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Resumo

Existe um crescente interesse na eficacia terapéutica da dieta cetogénica, dada a
hipotese de que a restricao de carboidratos (CHO) favoreceria uma menor
atividade de células tumorais. Mesmo assim, tais dietas continuam sendo um tema
controverso na area de oncologia. Assim, este trabalho tem como objetivo
sumarizar os estudos que ja investigaram os potenciais efeitos terapéuticos da
dieta cetogénica no tratamento do Cancer em pacientes humanos. Foi realizada
uma revisdo narrativa da literatura, nas bases de dados Literatura Latino-
Americana e do Caribe (LILACS), Scientific Electronic Library Online (SciELO),
Sistema Online de Busca e Analise de Literatura Médica (MEDLINE) e base Centro
Latino Americano e do Caribe de Informacao em Ciéncias da Saude (BIREME). As
seguintes palavras-chaves foram utilizadas isoladamente ou em associagao:
cancer, nutricao, restricao de carboidrato, células cancerigenas, e dieta cetogénica.
Artigos publicados entre 2010 e 2018 e nos idiomas Inglés e Portugués foram
selecionados. Nenhum estudo clinico randomizado foi encontrado. Ao longo dos
estudos revisados, 0os quais se incluiam em sua maioria desenhos quasi-
experimentais e estudos de caso, 221 pacientes foram selecionados. Resultados
mistos foram observados, tanto apoiando quanto refutando a eficacia terapéutica
da dieta cetogénica no tratamento de pacientes com cancer. Importantemente,
apenas 92 (42%) desses pacientes foram submetidos a dieta cetogénica, dos quais
somente 41% tiveram boa aderéncia a dieta. Estudos clinicos randomizados,
investigando grandes segmentos de pacientes por longos periodos, com
metodologias e protocolos dietéticos comparaveis, ainda sdo necessarios antes
gue tal dieta possa ser recomendada como tratamento complementar do Cancer.

Palavras-chave: Carboidrato. Cancer. Restricdo.
Abstract

There is a growing interest in the therapeutic efficacy of the ketogenic diet, given
the hypothesis that carbohydrate restriction (CHO) would favor a decreased
tumor cell activity. Nevertheless, such diets continue to be a controversial topic in
the oncology field. Thus, this manuscript aimed to summarize the studies that
have already investigated the potential therapeutic effects of the ketogenic diet
in the treatment of cancer in human patients. A narrative review was carried,
considering the databases Latin American and Caribbean Literature databases
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(LILACS), the Scientific Electronic Library Online (SciELO), the Online System of
Search and Analysis of Medical Literature (MEDLINE) and the Latin American and
Caribbean Health Sciences Information (BIREME). The following keywords were
applied alone or in combination: cancer, nutrition, carbohydrate restriction,
cancer cells and ketogenic diet. Articles published between 2010 and 2018, both in
the English and Portuguese languages were selected. No randomized clinical trial
was found. Throughout the reviewed studies, which included mostly quasi-
experimental designs and case reports, 221 patients were selected. Mixed results
were observed, both supporting and refuting the therapeutic efficacy of the
ketogenic diet in the treatment of cancer patients. Importantly, only 92 (42%) of
these patients were submitted to ketogenic diets, of which only 41% had a good
adherence to the diets. Randomized clinical trials investigating large patient
segments over long periods with comparable dietary methodologies and
protocols are still needed before such a diet can be recommended as a
complementary treatment for cancer.

Keywords: Carbohydrate. Cancer. Restriction.

INTRODUCAO

O Cancer é caracterizado por um conjunto de doencgas as quais acarretam num
crescimento acelerado e anormal das células de um tecido especifico, o qual pode
alastrar-se para um ou mais diferentes tecidos!. A incidéncia do cancer no Brasil
avanga num ritmo acelerado, assim como em todo o mundo. Segundo o Instituto
Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva?, até 2030, sdo esperados
aproximadamente 21,4 milhdes de novos casos de cancer, com 13,2 milhdes de

mortes em todo o mundo.

Mediante este quadro, a literatura tem se dedicado a examinar com maior
profundidade de que maneira os fatores ambientais em especifico, os habitos
alimentares, poderiam explicar esta crescente incidéncia do Cancer. Nesse sentido,
o Cancer tem sido consistentemente relatado como uma condi¢cdo rara entre
sociedades ndo civilizadas com caracteristicas de cacadores/coletores*4. Estudos
utilizando is6topos estaveis estimam que cerca de 22 a 40% do consumo calérico de
tais populagdes deriva de carboidratos (CHO), enquanto 19 a 30% deriva de
proteinas’. Ressalta-se que estes consumos estdo abaixo e acima, respectivamente,
daquele atualmente preconizado por recomendag¢Oes internacionais®. De fato,
considerando o tempo desde a revolugdo neolitica, o qual significou a transi¢do do
forrageamento e do nomadismo para a agricultura e colonizacao, estamos falando
de uma fracdo inferior a 1% da histéria humana. Nesse 'curto periodo' de tempo,

alteracOes drasticas nos habitos alimentares humanos ocorreram, tais como uma
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mudanca da “dieta do homem das cavernas” (consistindo principalmente de
gordura, carne e apenas ocasionalmente raizes, bagas e outras fontes de CHO) para
uma dieta 'dominada' por CHO's facilmente digeriveis, derivados principalmente de
graos, como alimento basico’. Especula-se que esta mudanga dietética possa ter
ocorrido muito rapidamente para induzir adapta¢des adequadas dos genes que
codificam as vias metabdlicas humanas, abrindo margem para condi¢ées como o
Cancer. Tal quadro se torna ainda mais perturbador se levarmos em consideracdo a
drastica alteracdo de outros habitos individuais igualmente importantes, como €é o
caso da atividade fisica, cujos niveis vem diminuindo gradualmente na populagdo
mundial ao longo dos ultimos 100 anos®. Nesse ambito, a combinacdo da ma
alimentacdo (e.g., excessiva ingestdo de CHO's de alto indice glicémico) com o
sedentarismo vem sendo apontados como fatores ambientais importantes na

incidéncia do Cancer na sociedade moderna.

Em adicdo as profundas mudancas dos habitos alimentares e de vida ao longo dos
ultimos anos, sabe-se que o metabolismo de células normais se diferencia do
metabolismo de células cancerigenas e outras células em proliferagio ou em
desenvolvimento. Em 1924, o vencedor do Prémio Nobel Otto Warburg?® descobriu
que a taxa de captacdo de glicose aumenta dramaticamente nas células cancerigenas,
onde as mesmas sdo capazes de produzir adenosina trifosfato (ATP) através de uma
alta taxa de glicolise, mesmo na presenca de oxigénio e mitocondrias,
caracterizando o conhecido Efeito Warburg. Inclusive, dados pré-clinicos sugerem
que a via da insulina, incluindo a insulina, o fator de crescimento semelhante a
insulina (do inglés Insulin-like Growth Factor, IGF) e o receptor de IGF, podem estar
associados a iniciacdo e a progressdo ao cancer. Por conta disso, dentre as
adaptacgOes que ocorrem, as células cancerigenas apresentam uma notavel regulacdo
positiva dos transportadores de glicose em sua superficie** e, frequentemente, uma
superexpressdo de varias enzimas-chave da via glicolitica®. Levando-se em
consideragdo o metabolismo glicolitico predominante das células cancerigenas, bem
como o potencial papel dos CHO's na incidéncia e prevaléncia do Cancer, uma série
de autores vém sugerindo que a reducao da quantidade de CHO's na dieta poderia

suprimir, ou pelo menos retardar, a atividade do Cancer?.

Uma das dietas restritivas de CHO's que mais ganhou énfase nesse cenario é a dieta
cetogénica, a qual consiste na implementa¢do de uma dieta de alto e baixo contetido
de gorduras e carboidratos, respectivamente, se comparadas a recomendagdo

internacional®, enquanto o teor de proteinas é mantido dentro do adequado. A
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propor¢do convencional entre gordura vs. CHO e proteina dessa dieta é de 4:1 e 3:1,
respectivamente, o que possibilitaria uma distribuicao de macronutrientes da
seguinte maneira, aproximadamente: 90% de gordura, 2% de CHO e 8% de
proteina’®. Tal dieta vém recebendo especial aten¢do pois em alguns tipos de Cancer,
as células tumorais nao tém a capacidade de metabolizar corpos cetonicos, devido a
disfungao mitocondrial e diminui¢do da expressdo das enzimas necessarias para a
utilizagdo de cetonas'. Logo, além de reduzir os niveis circulantes de glicose, a
justificativa para fornecer uma dieta rica em gorduras e pobre em CHO's no
tratamento do Cancer inclui a inducdo de cetose, de modo que as células
cancerigenas fiquem sem energia, enquanto as células normais adaptariam o seu
metabolismo para usar os corpos cetonicos e sobreviver. Além disso, ao reduzir os
niveis circulantes de glicose, os niveis de insulina e de IGF, os quais se tratam de
importantes impulsionadores da proliferacdao de células cancerigenas, também
reduziriam. Apesar da aplicacdo terapéutica da dieta cetogénica ja ter sido iniciada e
demonstrada em certas doencas’®', o numero de evidéncias investigando o
potencial terapéutico das dietas cetogénicas no tratamento do Cancer em humanos
é reduzido, e os seus resultados, controversos. Em virtude do mencionado, o
presente trabalho tem como objetivo sumarizar as evidéncias literarias que ja se
dedicaram a investigar a influéncia da dieta cetogénica no tratamento do Cancer, na
tentativa de derivar recomendac¢des baseadas em evidéncias para aconselhar
pacientes com Cancer com relacdo a este regime. Para tanto, entre novembro de 2018
e janeiro de 2019 foi executada uma busca nas bases de dados Literatura Latino-
Americana e do Caribe (LILACS), na Scientific Electronic Library Online (SciELO), no
Sistema Online de Busca e Analise de Literatura Médica (MEDLINE) e na Centro
Latino Americano e do Caribe de Informagdo em Ciéncias da Saide (BIREME),
usando as seguintes palavras-chaves isoladamente e combinadamente: "cancer",
"oncology'", 'tumor metabolism", 'nutrition", 'treatment", 'carbohydrate
restriction", ""cancer cells", e "ketogenic diet". Desta busca inicial, foram encontrados
936 artigos. Para serem selecionados, os estudos deveriam ter o seu tema
relacionado com a tematica desta revisdao narrativa. Ndao foram selecionados os
artigos que fossem resumos, revisoes ou opinides, que estivessem em um idioma
diferente do inglés, ou que empregassem a dieta por vias diferentes da
gastrointestinal (i.e., nutricdo parenteral). Além disso, de modo a aumentar a

validade externa dos achados, somente artigos conduzidos em humanos e adultos
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foram selecionados. Com isso, 11 artigos foram selecionados como de suficiente
qualidade para serem incluidos nesta revisao narrativa (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos investigando os efeitos terapéuticos da dieta cetogénica em pacientes com
cancer

Autores Tamanho Amostra sob Duragdo % adesao dietética
amostral restricdo de CHO
Zuccoli et al.2° 1 1 10 sem 100%
Schmidt et al.? 16 16 12 sem 31%
Fine et al. 2 10 10 4 sem 50%
Schoeder et al. 2 n n 5d Nao reportado
Rieger et al.>® 20 20 6 sem 85%
Champetal.2* 53 6 3-12m Nao reportado
Schwartz et al. 26 2 2 12 sem 100%
Branca et al.?’ 1 1 3sem 85%
Klement & Sweeny?? 6 6 32-73d N&o reportado
Jansen & Walach?® 78 7 40 sem Nao reportado
Tan-Shalaby et al.30 17 17 16 sem 64%

Legenda: sem = semanas, m = meses;, d = dias

DIETA CETOGENICA E CANCER: ESTAMOS MESMO DIANTE DE
UM NOVO TRATAMENTO?

Num dos estudos pioneiros a investigar o potencial terapéutico da dieta cetogénica
no tratamento do Cancer, Zuccoli e colaboradores?® conduziram um estudo de caso
com uma paciente de 65 anos diagnosticada com glioblastoma multiforme, o tipo
mais comum e agressivo de tumor maligno cerebral que acomete os seres humanos.
Concomitantemente ao tratamento padrao (quimioterapia) da doenca, durante dois
meses, foi prescrita a esta paciente uma dieta cetogénica (4:1 de gordura:carboidrato
+ proteina) fornecendo 600 kcal/dia. Apos a intervencdo, niveis reduzidos de glicose
no sangue e niveis elevados de cetonas na urina foram verificados, atestando a
eficacia da dieta em induzir cetose. No entanto, o resultado mais impressionante
esta relacionado ao fato de que, apds a dieta, nenhum tecido tumoral cerebral
discernivel foi detectado usando imagens de ressondncia magnética, e que imagens
detectando a recorréncia do tumor foram adquiridas 10 semanas apds a suspensao
da dieta. Dado que a rapida regressdo desta doenca é rara em pacientes idosos apds
o tratamento padrao isoladamente, a resposta observada nesse estudo de caso levou
0s autores a creem que a mesma provavelmente estava relacionada a acdo da dieta

cetogénica.

Estimulados por estes resultados encorajadores, num estudo piloto prospectivo e de
desenho quase-experimental, Schmidt e colegas® recrutaram 16 pacientes (12
mulheres e 4 homens) em estagio tumoral avangado/metastatico de tumores

malignos sélidos de diferentes origens (e.g., ovario, pancreas, tireoide), os quais ndo
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estavam passando por quimio- ou radioterapia, e os submeteram a 90 dias de dieta
cetogénica (com menos de 90g de carboidrato por dia). Um grande nimero de
desisténcias ocorreu neste estudo, tornando inviavel qualquer avaliagdo estatistica
do efeito da dieta sobre as caracteristicas do tumor. Porém, verificou-se que o
progresso da doenga ocorreu em 5 pacientes que interromperam a dieta, enquanto 5
dos pacientes que aderiram a dieta durante todo o estudo mantiveram a doenga
estavel. Ainda assim, fica dificil tirar qualquer conclusio com tal estudo
considerando-se a baixa aderéncia dos pacientes a dieta (31%), onde inclusive

efeitos colaterais como constipacdo e fadiga foram relatados.

Com um desenho experimental e resultados bastante similares, Fine e
colaboradores? empregaram uma dieta cetogénica de 26 a 28 dias, fornecendo
carboidratos num maximo de 5% do consumo calérico diario, para 10 pacientes (7
mulheres e 3 homens) com diversos tipos de cancer em estado avangado e incuravel.
Mas mais uma vez, resultados mistos foram verificados, onde a doeng¢a permaneceu
estavel em 5 pacientes, progrediu em 4 enquanto 1 paciente apresentou uma
remissdo parcial da doenga. E novamente, apenas 50% dos participantes aderiu a
dieta, onde efeitos colaterais relacionados a esta também incluiram constipagao,
fadiga e caimbras. Semelhante ao estudo acima citado, 11 pacientes com carcinoma
de células escamosas de cabega e de pescogo foram submetidos a 5 dias de uma dieta
cetogénica (nenhuma especificagdo da mesma foi mencionada pelos autores),
enquanto também eram submetidos a microdialise para avaliagdo do metabolismo
dos CHO's em tecidos tumorais e livre de tumor?:. Como se tratou de um estudo
intra-hospitalar, ndo ocorreram desisténcias do estudo. Também ndo foram
detectados efeitos colaterais resultantes da dieta, apesar do curtissimo tempo de
intervencao. De forma interessante, os autores verificaram uma significante queda
na concentra¢do de lactato nas células tumorais apds a ado¢do da dieta cetogénica,
fato que ajudaria a sustentar a hipétese do efeito Warburg, onde os carboidratos
representariam 'combustiveis' para o metabolismo glicolitico das células tumorais
do carcinoma de cabeca e de pescoco. No entanto, nenhuma avaliagao do tamanho

dos tumores ou da atividade da doenga foi realizada neste estudo.

Na sequéncia, trés estudos prospectivos?®, retrospectivos? e estudo de caso?®,
examinando o potencial terapéutico da dieta cetogénica em pacientes com
glioblastoma multiforme foram conduzidos. Entre agosto de 2010 até abril de 2013,
Champ e colegas® analisaram o prontuario de pacientes diagnosticados com esta

doenca em estagio avanc¢ado e que realizavam regularmente a quimioterapia. Dos 53

' R. Assoc. bras. Nutr. 2020; 11 (1): 162-175
ra S ra n ISSN 2357-7894 167

REVISTA DA ASSOCIAGAO BRASILEIRA DE NUTRIGAO



Fabiana Neves Figueiredo, Vitor De Salles Painelli | A dieta cetogénica pode auxiliar no tratamento do cdncer? Uma
andlise critica
pacientes analisados, somente 6 de fato realizaram uma dieta cetogénica
concomitante ao seu tratamento convencional, a qual visava fornecer um maximo
de 30 a 50g diarias de CHO's para os pacientes e 77% do consumo caldrico diario na
forma de gorduras. Apesar do heterogéneo tempo de duracdo ao qual cada um dos
pacientes foi submetido a dieta (3 a 12 meses), a mesma se mostrou toleravel em
todos eles. Num seguimento de 14 meses apos o término das intervengdes, os autores
verificaram que apenas 2 dos 6 pacientes chegaram ao 6bito. Contudo, analises
referentes as caracteristicas do tumor ndo foram executadas. Ja Rieger e
colaboradores?s recrutaram 20 pacientes (13 mulheres e 7 homens) com
glioblastoma multiforme recorrente, e concomitante a quimioterapia, os
submeteram a 6 semanas de dieta cetogénica destinada a oferecer 60g de CHO por
dia. Em oposicdo a estudos anteriores, somente 3 pacientes nado toleraram a dieta e
desistiram do estudo (15%), enquanto os outros nao relataram quaisquer efeitos
adversos relacionados a dieta. Mesmo assim, a doenca se mostrou estavel em apenas
3 pacientes e progressiva nos demais. Por fim, num estudo de caso, Schwartz e
colegas?® submeteram 2 homens com glioblastoma multiforme a 12 semanas de
restricio caldrica através da dieta cetogénica (na propor¢do de 3:1 de
gordura:carboidrato + proteina) como monoterapia. De forma esperada, uma
reducdo de peso corporal foi observada em ambos os pacientes. No entanto, também
verificou-se uma progressdo do tumor em ambos os pacientes, além do relato de
dores de cabeca entre as semanas 6 e 8 de intervencdo, as quais foram atribuidas a

dieta.

Pouquissimos estudos avaliaram o potencial terapéutico da dieta cetogénica
isoladamente sobre um dos canceres que mais atinge a populacdo feminina, o cancer
de mama. Num deles, Branca e colaboradores?” acompanharam uma mulher que teve
um adenocarcinoma identificado no seio direito com a idade de 37 anos, e mesmo
apds a terapia convencional, 13 anos depois foi diagnosticada com o mesmo
problema no seio direito. Apesar do tratamento convencional também ter sido
aplicado a este segundo episddio, 15 anos ap6s o mesmo, uma infiltragcdao de
adenocarcinoma foi identificada no seio direito novamente na por¢ao que havia sido
operada e submetida a radioterapia. Durante 3 semanas até a opera¢do do mais
recente episédio do adenocarcinoma, a paciente decidiu seguir por conta propria
uma dieta cetogénica e a suplementag¢do de vitamina D (10.000 IU/dia). Apesar de
marcadores indiretos da doencga terem sido reduzidos com a ado¢ao da intervencao,

ndo avaliou-se as caracteristicas do tumor apds a ado¢do desta. Tampouco é possivel
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confirmar se os efeitos observados podem ser atribuidos apenas a dieta cetogénica

ou a suplementacdo de vitamina D, ou a combinacdo de ambos.

Os estudos prospectivos mais recentes sobre esta tematica foram conduzidos por
Jansen & Walachv?®, Klement & Sweeney?® e Tan-Shalaby e colaboradores3°. Jansen
& Walach?® recrutaram 78 pacientes com variados tipos de tumor (préstata, pulmao,
mama) ou recorréncia de tumor nos ultimos 10 anos anteriores ao estudo, e os
submeteram a 10 meses de intervengao. Porém, deste total de pacientes, somente 13
deles (17%) de fato realizaram dietas cetogénicas. Se comparado aos outros
pacientes, os autores demonstraram que este pequeno grupo de participantes que
aderiu a dieta cetogénica diminuiu a expressdo sanguinea de TKTL1, um novo
marcador supostamente associado a progressdo tumoral e a predominancia do
metabolismo glicolitico nas células tumorais®. Ainda assim, medidas diretas
relacionadas as caracteristicas do tumor ndo foram realizadas. Ademais, ressalta-se
a auséncia de um melhor relato das caracteristicas da dieta cetogénica empregada,
bem como da forma de controle a aderéncia da mesma. Com uma popula¢do amostral
semelhante a de Jansen & Walach?®, Tan-Shalaby e colegas*® mobilizaram 17
pacientes com variados tipos de tumor (cerebral, pele, pancreatico) em estagio
avanc¢ado, e que ndo estavam sob quimioterapia, a 16 semanas de uma dieta
cetogénica provendo 20 a 40 gramas de CHO diariamente. No entanto, apenas 11
participantes (~64%) aderiram a dieta cetogénica, dentre os quais 6, 5 e 4 pacientes
exibiram uma melhora na caracteristica dos tumores com 4, 8 e 16 semanas,
respectivamente. Melhoras significantes foram identificadas ao longo do estudo em
questionarios avaliando a qualidade de vida. Por outro lado, fadiga, constipacao e
insonia foram relatados frequentemente durante as primeiras 4 semanas de
intervencdo, mas reduziram substancialmente até o fim do estudo. Apds o periodo
de 16 semanas, somente 3 pacientes deram continuidade a dieta, dos quais 2
desenvolveram metastases cerebrais. Por fim, numa perspectiva similar a de um
estudo de caso, mas com 6 pacientes, todos sob tratamento quimioterapico, e de
diversificada idade, peso corporal, tipo (reto, mama, prostata) e estagio do tumor,
Klement & Sweeney?> avaliaram uma série de parametros clinicos em resposta a uma
dieta cetogénica (70-80% do consumo calérico diario proveniente de gorduras) de
tempo variado para cada um dos pacientes (32 a 73 dias). Diferente dos outros
estudos, a aderéncia a dieta foi estimulada por meio do fornecimento de livros
educacionais e aconselhamento nutricional 1 vez por semana. Como resultados

principais, nenhum efeito colateral grave relacionado a dieta ocorreu, a sensacao
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subjetiva dos pacientes em relacdo a dieta foi classificada como boa, e a qualidade de
vida avaliada através de questionarios se manteve estavel. Contudo, observou-se
uma regressdo do tumor em 5 pacientes em estagio inicial da doenca, enquanto em
1 paciente com cancer de pulmdo em estagio avanc¢ado foi verificada uma progressao

lenta do tumor.

LIMITAGCOES DA LITERATURA

Posicionamentos internacionais recomendam que a contribuicdo dos CHO's, das
proteinas e das gorduras ao consumo calorico total seja de, respectivamente, 45% a
65%, 10% a 35%, e 20% a 35%?°, onde tais contribuicdes tém sido associadas a um
risco reduzido de desenvolvimento de doengas cronicas e ao fornecimento adequado
de nutrientes essenciais®?. Distribuicoes de macronutrientes fora desta
recomendacao, no entanto, desafiam este conceito, como parece ser o caso da dieta
cetogénica. A saber, a resposta fisioldgica alcancada pela dieta cetogénica
(caracterizada por um alto teor de gorduras, moderado a baixo contetido de
proteinas, e muito baixo teor de CHO) inclui a predominancia do metabolismo de
gorduras com uma limitada contribuicao do metabolismo de CHO na producdo de
energia, consequentemente influenciando os niveis de pH sanguineo, além de
induzir elevados niveis de corpos cetonicos com uma concomitante reducdo dos
niveis de glicose e insulina (i.e., inducdo de cetose). A adocdo de dietas cetogénicas
ja demonstrou beneficiar a saide em muitas condi¢des patologicas, como a
epilepsia'®, a obesidade33, o diabetes?* e doencgas cardiovasculares?s. Ainda assim, o
potencial efeito terapéutico da dieta cetogénica em outras doengas de natureza

metabolica, como o cancer, ainda requer maior exploracao.

A presente revisdao de literatura evidenciou a existéncia de poucos estudos
empregando a dieta cetogénica como tratamento auxiliar para pacientes com cancer.
A tabela 1 inclui uma visao ampla dos 11 estudos encontrados de acordo com a
metodologia definida (publica¢Ges entre 2010-2018), onde estdo incluidos 2 estudos
de caso, 7 estudos prospectivos, e 2 estudos retrospectivos. Nenhum estudo com
desenho metodoldgico rigoroso foi encontrado nos tltimos 10 anos e resultados
inconsistentes foram observados. Uma das razodes que pode ajudar a explicar este
quadro esta relacionada ao baixo nimero de pacientes submetidos a intervencao.
Apesar da presenca de 215 pacientes somados em todos os estudos, apenas 97 (42 %)
de fato foram submetidos a uma dieta cetogénica. Em outras palavras, os estudos sao

limitados por seus tamanhos amostrais. Além disso, a maioria dos estudos se
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preocupou apenas em testar a viabilidade, qualidade de vida e adesdo do paciente a
dieta cetogénica, e ndo avaliou ou ndo pode avaliar o efeito antitumoral desta
estratégia; enquanto aqueles que o avaliaram pecam pela falta de homogeneidade no

tipo, localizacdo e estagio do cancer, dificultando a comparac¢do entre os resultados.

A baixa duragado da intervengdo em alguns dos estudos também é apresentada como
uma potencial limitacdo da literatura, o que pode ndo ter sido o suficiente para
permitir a cetoadaptagdo (i.e., deplecdo de estoques de glicogénio; aumento dos
niveis de corpos cetOnicos; aumento inicial seguido de eventual diminui¢do na
gliconeogénese - paralela a reducdo na necessidade fisiologica de glicose; nivel de
glicose sanguinea um intervalo baixo-normal; e niveis diminuidos de
triglicerideos), bem como diferencas detectaveis no tamanho e metabolismo do
tumor. Um outro ponto pouco explorado na atual literatura diz respeito a avaliagado
do estado de cetose, através da mensuracdo dos niveis sanguineos de corpos
cetonicos, os quais serviriam como um marcador importante de adesdo a
intervengdo dietética. Inclusive, a baixa aderéncia a dieta cetogénica foi um
importante problema detectado no presente manuscrito. Na verdade, a baixa taxa de
aceitacdo de dietas restritivas ja foi descrita na literatura3®. Apoiando este ponto,
uma meta-andlise examinando a eficacia terapéutica de dietas cetogénicas no
tratamento da epilepsia’’, que incluiu 19 estudos observacionais com 1084 pacientes
pediatricos, verificaram que 29,6% dos 552 desistentes interromperam a dieta
devido a restritividade e/ou efeitos colaterais da dieta. Klein e colegas?® encontraram
taxas ainda mais altas de descontinuidade da dieta entre adultos com epilepsia
intratavel: 51% dos pacientes sob dieta cetogénica tradicional e 42% dos pacientes
sob a dieta de Atkins interromperam a dieta antes da conclusao do estudo. A maioria
dos pacientes, mesmo aqueles com 75-100% de reducdo de frequéncia de
convulsdes, acabaram por interromper a dieta devido a restritividade e
complexidade da dieta?. A partir do presente manuscrito, apenas 78 dos 97
pacientes (80,41%) aderiram a prescricdo dietética. Os pacientes restantes nao
cumpriram a restricdo alimentar. Em adicdo a complexidade da dieta, efeitos
colaterais foram relatados nos estudos revisados. Contudo, particularmente entre os
pacientes com cancer, os efeitos colaterais podem ndao ser necessariamente
atribuidos ao regime dietético, mas, erroneamente, podem ser considerados como

efeitos colaterais da terapia medicamentosa ou da progressao da doenca.

Por fim, os estudos nesta area ndo utilizaram protocolos dietéticos padronizados

claramente comparaveis e consistentes. Em alguns estudos, a dieta do paciente
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sequer foi supervisionada por um nutricionista registrado. Em vez disso, os
pacientes receberam instrugoes e um conjunto de folhetos com receitas de amostra
e fatos sobre comida, enquanto outros forneceram protocolos detalhados, que

poderiam ser replicados em pesquisas futuras.

CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos descritos neste manuscrito examinaram os efeitos de dietas cetogénicas
em pacientes com Cancer. Em contraste a consideravel aten¢do que pesquisadores,
médicos e a midia tém dado ao potencial terapéutico desta dieta sobre o Cancer,
ainda faltam evidéncias cientificas robustas apoiando os beneficios sobre o
desenvolvimento e progressao do tumor, bem como sobre a reducao dos efeitos
colaterais resultantes das terapias convencionais do Cancer (i.e., quimioterapia;
radioterapia). O escasso numero de estudos e a grande heterogeneidade inerente aos
desenhos experimentais e caracteristicas de cada um deles (ex: diversificada duragao
da intervencdo, bem como do tamanho e caracteristicas da amostra; auséncia de um
grupo controle; informagdes precisas sobre a composicao e acompanhamento da
dieta; padronizagdo do tipo estagio e tratamento do tumor sendo investigado;
padroniza¢do das metodologias e técnicas usadas para avaliar os resultados)
contribuem para uma baixa qualidade geral das evidéncias, limitando a capacidade
de extrair conclusoes assertivas sobre o assunto, e obviamente, de se estabelecer
recomendagdes. Para tanto, estudos clinicos randomizados, com um grupo controle
bem planejado, e metodologias consistentes e reprodutiveis, ainda sdo
imprescindiveis para avaliar a real eficacia terapéutica da dieta cetogénica no
tratamento de pacientes com Cancer, com especial aten¢ao sendo dada aos possiveis

efeitos colaterais resultantes da aplicacdo de tal dieta.
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