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Resumo

Atualmente existem cada vez mais avancgos na investigacao da terapéutica contra
o cancro, mantendo-se, no entanto, como a segunda causa de morte a nivel mundial.
Torna-se urgente investir em tratamentos complementares que visem melhorar a
resposta as terapéuticas convencionais, como a quimioterapia, radioterapia e cirurgia.
A dieta parece apresentar potencial interesse na modulagdo da resposta celular a
estimulos ambientais, podendo ser um contributo para a melhoria do progndstico dos
doentes oncolégicos. Nesse contexto, varios estudos sugerem que a dieta cetogénica
pode sensibilizar seletivamente as células tumorais para as terapéuticas convencionais,
protegendo as células saudaveis dos efeitos adversos e melhorando a resposta do

sistema imunitario.

Este trabalho tem como objetivos realizar uma revisao tedrica sobre a aplicagao
da dieta cetogénica como terapéutica coadjuvante no tratamento do cancro, apresentar
resultados sobre estudos de intervencao, discutir sobre a sua aplicabilidade e limitagdes

e refletir sobre as perspetivas futuras.

A maioria dos autores descreve a viabilidade tedrica da utilizagdo da dieta
cetogénica no tratamento do cancro, com destaque para os mecanismos de agao
possivelmente envolvidos. Constata-se que o tipo de cancro mais referenciado em
ensaios clinicos é o glioma, com alguns resultados favordveis a utilizacdo da dieta
cetogénica em varidveis como diminuicdo da glicémia, aumento sérico dos corpos
cetdnicos, regressdo tumoral e prolongamento do tempo de sobrevida. E, no entanto,
unanime que a utilizacdo da dieta cetogénica como terapéutica coadjuvante no
tratamento do cancro deve continuar a ser testada em ensaios clinicos randomizados
bem desenhados, com vista ao esclarecimento dos mecanismos de acao, tipos de

cancro, tempo de intervencdo necessario e efeitos no progndstico.
Palavras-chave: dieta cetogénica; cancro; terapéutica coadjuvante.

O Trabalho Final é da exclusiva responsabilidade do seu autor, ndo cabendo qualquer

responsabilidade a FMUL pelos conteudos nele apresentados.



Abstract

Nowadays, there are more and more developments in cancer therapy research.
However, cancer remains the second leading cause of death worldwide. It becomes
urgent to invest in complementary treatments that aim to improve the response of
conventional therapies, such as chemotherapy, radiotherapy and surgery. The diet
seems to have a great potential in modulating cellular response to environmental
stimuli, and it can be a contribution to the improvement of the prognosis of cancer
patients. In this context, several studies suggest that the ketogenic diet can selectively
sensitize tumor cells to conventional therapies, protecting healthy cells from adverse

effects and improving the response of the immune system.

This dissertation aims to conduct a theoretical review on the application of the
ketogenic diet as a coadjuvant therapy in the treatment of cancer, present results about
intervention studies, discuss its applicability and limitations and reflect on the future

prospects.

The majority of the authors describe the theoretical feasibility of using the
ketogenic diet in the treatment of cancer, with emphasis on mechanisms of action
possibly involved. It was verified that the most included type of cancer in clinical trials is
glioma, with some favourable results on the use of ketogenic diet in variables such as
the decrease in glycemia, serum increase of ketonic bodies, tumoral regression and
prolongation of survival time. It is, however, unanimous that the application of
ketogenic diet as therapy coadjuvant in the treatment of cancer should continue to be
tested in well-designed randomized clinical trials to clarify the mechanisms of action,

types of cancer, required intervention time and effects on the prognosis.

Key words: ketogenic diet; cancer; coadjuvant therapy.
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Introducgao

O cancro é considerado, atualmente, pela Organizagdo Mundial de Salde, a
segunda principal causa de morte em todo o mundo, apesar dos enormes avangos na

investigacdao de novas abordagens terapéuticas para esta doencga.

A terapéutica padrdo no combate ao cancro é composta por quimioterapia,
radioterapia, imunoterapia e terapéutica-alvo, que estdo normalmente associadas a
efeitos adversos, desde desconforto a toxicidade grave em multiplos sistemas, incluindo
o sistema imunitario, ndo se traduzindo sempre numa resposta favordavel.(tettieri-Barbato &
Aquilano, 2018) Torna-se, assim, urgente investir em terapéuticas complementares que
visem melhorar a resposta ao tratamento convencional e diminuir a intensidade dos
seus efeitos adversos. Neste contexto, é importante a utilizacdo de uma abordagem
holistica que inclua varios constituintes como parte integrante e coadjuvante do

tratamento padrao.

Existe um reconhecimento crescente do impacto da nutricdo na manutencao da
saudelSremanakovaetal, 2018) ‘o 3 evidéncia cientifica tem vindo a destacar que a alteragdo do
padrdo alimentar em doentes oncolégicos pode sensibilizar seletivamente as células
tumorais para as terapéuticas convencionais, enquanto potencia a resisténcia das
células normais aos seus efeitos toxicos. (Lettieri-Barbato & Aquilano, 2018) Ag |ongo dos Ultimos
anos tém sido publicados varios estudos de intervengao sobre a dieta cetogénica como

potencial terapéutica coadjuvante no tratamento do cancro.(Sremanakova etal., 2018)

A dieta cetogénica foi inicialmente introduzida em 1920 por Russell M. Wilder,
caracterizada como terapéutica metabdlica para o tratamento da epilepsia em idade
pediatrica. No entanto, esse potencial ndo foi imediatamente reconhecido, devido ao
desenvolvimento de terapéuticas anticonvulsivantes especificas que evoluiram
posteriormente.(tietal, 2020) \5is tarde, esta dieta foi reconhecida como uma abordagem
ndo farmacoldgica no tratamento da epilepsia refrataria em idade pediatrica. A dieta
cetogénica é caracterizada como uma dieta rica em gordura, pobre em hidratos de
carbono e moderada em proteinas, com o fim de simular o estado de jejum prolongado,

forcando o organismo a utilizar lipidos como fonte de energia priméria.(Rola; & Vasconcelos,



2014), (Wells et al, 2020) Ag |ongo do desenvolvimento da dieta cetogénica cldssica, novas
dietas tém sido propostas na tentativa de aumentar a adesao e palatabilidade, enquanto
mimetizam os efeitos produzidos pela original. Atualmente existem 4 tipos de dieta
cetogénica: dieta cetogénica classica, dieta de Atkins modificada, dieta cetogénica de
triglicéridos de cadeia média e dieta de baixo indice glicémico. A dieta cetogénica
cldssica é baseada no consumo elevado de triglicéridos de cadeia longa(Wells et al., 2020),
como peixe, carne e ovos!tietal 20200 hym r3cio de 3:1 ou 4:1 de lipidos para hidratos de
carbono e proteinas, sendo considerada a dieta mais restritiva. Historicamente esta
dieta era iniciada com um periodo de 2 a 3 dias de jejum, ou até a producdo de corpos
cetdnicos pelo figado. Atualmente, essa pratica é considerada inadequada. O estado de
cetose é atingido pela introducao gradual da dieta ao longo de um periodo de 3 dias até
ao racio de 3:1 ou 4:1 ou até ser alcancada uma cetose de 80-160 mmol/L de B-
hidroxibutirato. A dieta cetogénica de triglicéridos de cadeia média foi a primeira opg¢ao
alternativa a dieta cldssica, composta por 60% de triglicéridos de cadeia média, como o
6leo de coco e lacticinios, que produzem maior quantidade de corpos ceténicos por
caloria de energia do que os triglicéridos de cadeia longa. Este aumento do potencial
cetogénico significa que é necessaria menor quantidade de lipidos na dieta, permitindo
o aumento da ingestdo de hidratos de carbono e proteinas, resultando em mais escolhas
alimentares. A dieta de Atkins modificada é menos restritiva, na qual a ingestdo de
proteinas ndo é limitada e a energia ndo é restrita. O racio de lipidos/hidratos de
carbono e proteinas é de 1:1 ou 2:1, ou seja, 1 ou 2gr de lipidos para 1gr de hidratos de
carbono e proteinas. Por Ultimo, a dieta de baixo indice glicémico assenta na hipdtese
de gque alimentos com baixo indice glicémico, como carne, lacticinios, algumas frutas e
vegetais e alguns alimentos de graos inteiros ndo processados, induzem um perfil mais
baixo de glicose e insulina pds-prandial. Esta dieta é mais liberal, permitindo um
consumo de 40 a 60gr de hidratos de carbono por dia, restringindo a fontes com indice
glicémico menor que 50 para prevenir o aumento pds-prandial de glicose sérica, e ndo

impde restricdes ao consumo de lipidos e proteinas.(Wells etal, 2020)

Tendo em conta a composicdo da dieta cetogénica, as principais fontes de
producdo de energia passarao a ser os lipidos, que sao convertidos em acetilcoenzima

A (acetil-CoA) através da B-oxidacdo mitocondrial. O acetil-CoA entra no ciclo de Krebs,



com a presenca de dinucledtido de nicotinamida e adenina (NAD*), e produz adenosina
trifosfato (ATP) ou é convertido em corpos cetdnicos (acetoacetato, B-hidroxibutirato e
acetona), que sdo transportados do sangue para os diferentes drgaos, aumentando a
sua concentracdo em circulacdo de 0.2 para 5mM. (4 et al, 2020)(Branco et al, 2016)  RB-
hidroxibutirato é o corpo cetdnico mais transportado para os tecidos, enquanto o
acetocetato é quimicamente instavel e a acetona é pouco metabolizada. Em
comparacdo com a glicose, os corpos cetdnicos reduzem um menor nimero de NAD* a
NADH para producdao de energia, permitindo a utilizagdo de NAD* livre para outras
funcdes, como manutencdo da satde celular.(lietal 2020) A djeta cetogénica é geralmente
segura e envolve a regulagdo da concentragdo dos corpos cetdnicos e excre¢ao do seu

eXCESSO.(Li etal., 2020)

Atualmente, além da utilizacdo da dieta cetogénica no tratamento de epilepsia
refrataria em idade pediatrica, existe uma crescente investigacdo sobre a sua aplicacao

em doencas neurodegenerativas, tumorais, metabdlicas e cardiovasculares. (©'iveira etal,

2018), (Li et al., 2020)

No que respeita a aplicacdo da dieta cetogénica no tratamento do cancro, de
uma forma geral, os estudos de intervencdo tém vindo a avaliar o seu impacto no
tamanho do tumor, alteragdes da vascularizagao do tumor, influéncia nos parametros
metabdlicos, tempo médio de sobrevida, tempo médio livre de progressao da doenca e

qualidade de vida.(Weber etal, 2020)

Este trabalho tem como objetivos realizar uma revisao tedrica sobre a aplicacdo
da dieta cetogénica como terapéutica coadjuvante no tratamento do cancro, focando-
se em fundamentos tedricos e potenciais mecanismos de acdo que apoiam esta
hipdtese, apresentar resultados de estudos de intervengdo em alguns tipos de cancro,

discutir sobre a sua aplicabilidade e refletir sobre limitagGes e perspetivas futuras.



O Efeito de Warburg

As células tumorais tém em comum um fendtipo metabdlico anormal,
inicialmente descrito por Otto Warburg, que é caracterizado por uma alteracao
metabdlica de respiragdo celular para glicdlise, independentemente da disponibilidade
de oxigénio.(Branco etal, 2016) Ecte fendmeno, denominado Efeito de Warburg, representa
um uso ineficiente de glicose, visto que o rendimento tedrico de ATP gerado através da
glicélise aerdbica (2 ATP/mol de glicose) é inferior ao teoricamente obtido através da
oxidacdo mitocondrial (36 ATP/mol de glicose).(Oliveira et al, 2018) pgra combater essa
diferenca, existe um aumento acentuado do consumo de glicose, o que altera a
concentracdo dos intermedidrios e substratos associados a glicélise, promovendo o

crescimento, sobrevivéncia, proliferacdo e manutencdo das células tumorais. (©liveira etal,

2018)

Na maioria das células normais com mitocéndrias funcionais, o piruvato
produzido via glicélise é transportado para o Ciclo de Krebs, integrado no metabolismo
mitocondrial oxidativo.(Branco et al, 2016) por outro lado, as células tumorais utilizam o
piruvato maioritariamente na via de fermentac3o do acido lactico.(Branco etal, 2016) Eqta
fenétipo metabdlico confere varias vantagens as células tumorais: maior produgado de
equivalentes de carbono para a sintese macromolecular quando comparado com a
fosforilagdo oxidativa, adequada a um fenétipo proliferativo; desvio do metabolismo
oxidativo mitocondrial e da producdo simultanea de espécies reativas de oxigénio (ROS),
conferindo maior vantagem de sobrevida as células tumorais, por possuirem niveis mais
elevados de stress oxidativo em estado estacionario, o que as torna mais sensiveis a
estimulos apoptdticos mediados por ROS; o aumento do fluxo glicolitico promove a

acidificacdo do ambiente tumoral, facilitando a sua invas3o e proliferagdo. (Branco etal, 2016)

A mudanca para metabolismo glicolitico e fendtipo proliferativo requer uma
extensa transformacdo metabdlica, que parece ser promovida pela hiperglicemia
cronica e hiperinsulinemia caracteristicas do cancro, potenciando a sobreativacdo da
fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K), da proteina quinase B (Akt) e do alvo mecanistico da
rapamicina (mMTOR), dependentes de insulina/fator de crescimento semelhante a

insulina-1 (IGF-1).(Brancoetal, 2016) A atjvacdo destas vias promove a entrada de glicose nas
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células, a translocagdo membranar dos transportadores da glicose (GLUT) e a atividade
da hexoquinase Il, responsavel pela fosforilagdo da glicose em glicose-6-fosfato. (Branco et
al, 2016) O metabolismo glicolitico é reforcado por fatores de transcricdo a jusante do
sistema mTOR (c-Myc e fator 1-alfa induzido por hipoxia (HIF-1a)) que aumentam a
expressao das principais enzimas glicoliticas. Por outro lado, a B-oxidacdo é inibida pela

diminuicdo da expressdo da carnitina palmitoil transferase 1A (CPT1A) mediada pela

Akt_(Branco etal., 2016)

Tendo em conta os mecanismos enumerados, conclui-se que as células tumorais
sdo altamente dependentes da disponibilidade de glicose para o seu crescimento,
proliferacdo, producdo de energia e transformac3o.(Brance et al, 2016) Aldm disso, niveis
elevados de glicose no sangue tém sido consistentemente associados a doentes

oncoldgicos com progndstico reservado. (Branco etal., 2016)

Mecanismos de ac¢ao da dieta cetogénica na agressao ao tumor

Considerando o Efeito de Warburg, a implementacao da dieta cetogénica parece
ser uma potencial estratégia no tratamento contra o cancro, reduzindo a glicose
disponivel para as células tumorais, enquanto fornece corpos cetdnicos as células
normais, como fonte energética alternativa.(Branco etal, 2016) |stg permite uma privacdo
seletiva das necessidades metabdlicas as células tumorais, que, em contraste com as
células normais, ndo sdo capazes de se adaptar ao metabolismo cetdnico, pela sua

inflexibilidade metabdlica, instabilidade genédmica e anomalias mitocondriais. (Branco etal,

2016)

A diminuicdo da concentracdo de glicose reduz os niveis de insulina e IGF-1,
inibindo a ativacdo das vias PI3K/Akt/mTOR, essenciais a proliferacdo das células
tumorais. Além disso, pela incapacidade de metabolizar corpos cetdnicos ha diminuicao
do ATP, que ativa a proteina quinase ativada pelo AMP (AMPK), que por sua vez inativa
o mTOR pela fosforilacdo do seu regulador a montante. A supressdao do ciclo
piruvato/lactato, devido a privacdo de glicose, reduz a angiogénese e a ativacdo do fator

de crescimento epidérmico, contribuindo para a necrose tumoral.



Os tumores cerebrais parecem ser particularmente suscetiveis aos efeitos da
dieta cetogénica, visto que as células normais, das quais derivam, estdo ja adaptadas
guase exclusivamente a glicose como fonte energética. De facto, estudos apontam que
varios tumores cerebrais apresentam niveis reduzidos de B-hidroxibutirato
desidrogenase e 3-cetoacido CoA transferase, sugestivo da sua incapacidade em

metabolizar corpos cetdnicos.(Branco etal, 2016)

Embora teoricamente os corpos cetdnicos sejam prejudiciais as células tumorais,
estudos publicados pelo grupo Lisanti sugerem o contrario. Segundo a sua hipétese de
“Efeito Warburg reverso”, os fibroblastos do microambiente tumoral diferenciam-se de
forma a fornecer substratos ricos em energia (como B-hidroxibutirato) as células
tumorais vizinhas, que entram no ciclo de Krebs e completam a producdo de ATP. Neste
sentido, é mais provdvel que os efeitos da dieta cetogénica sejam maioritariamente
mediados pela diminuicdo da concentracdo de glicose em circulacdo do que pelo

aumento sérico de corpos cetdnicos. (Branco etal, 2016)

A dieta cetogénica tem demonstrado a sua capacidade em potenciar as
terapéuticas convencionais,®ranw etal. 2016) yisto que a sua influéncia nas células tumorais
torna-as mais suscetiveis aos efeitos dos tratamentos, enquanto protege as células
normais dos efeitos toxicos.hingler et al, 2019 Qg provaveis mecanismos envolvidos sdo a
inibicdo da glicdlise e o aumento do stress oxidativo nas células tumorais, reforgando o
efeito das terapéuticas que atuam via producao de espécies reativas de oxigénio, como
oxigénio hiperbarico, radioterapia e quimioterapia. (Rainer J. Klement et al., 2020) (Rainer Johannes
Klement, 2018) A djeta cetogénica tem mostrado, ainda, potenciar as terapéuticas alvo
através da inibicdo do PI3K, devido a sua capacidade em inibir a producdo de insulina

como resposta reativa a hiperglicemia causada pela inibicio do PI3K. (RainerJ. Klement et al.,

2020)

Relativamente ao aumento do stress oxidativo dentro das células tumorais,
parece ja existir um mecanismo possivelmente responsdavel por esse fendmeno. A dieta
composta por baixa quantidade de proteinas e hidratos de carbono promove um
ambiente pobre em aminoacidos que contém enxofre (metionina, cisteina), glicose e

fator de crescimento (insulina/IGF-1), que limita a produg¢do de NADPH/glutationa (GSH)
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e a atividade da glutationa peroxidade 4 (GPX4), pois a cisteina é o precursor da
biossintese de GSH. O principal antioxidante celular ndo enzimdtico, GSH, atua como
dador de eletrbes para reduzir macromoléculas oxidadas, tornando-se ele prdéprio
oxidado neste processo. A glutationa oxidada (GSSG) pode entdo ser restaurada em GSH
através da acdo da glutationa redutase dependente de NADPH. Este processo
enzimdatico gera NADP+, que pode ser convertido em NADPH usando eletrdes obtidos
de diferentes vias bioquimicas. Os niveis diminuidos de glicose e da proporcdo de
glucagon/insulina inibem a sintese de lipidos e ativam a via de oxidacdo lipidica
dependente de AMPK em células tumorais proliferativas, de forma a manter a producao
de energia e de NADPH, embora em menor quantidade. A concomitante ativacao do
metabolismo oxidativo e a reducdo dos niveis de GSH causam stress oxidativo,
culminando numa massiva peroxidacdo lipidica, provocando ferroptose das células
tumorais. Deste modo, a suplementag¢ao com acidos gordos polinsaturados (PUFA) induz
efeitos citotdxicos significativos nas células tumorais sozinho ou em combinagdao com
terapéuticas convencionais. Os PUFA sdo muito suscetiveis de peroxidacado lipidica em

sistemas in vivo, o que parece ser um mecanismo chave desencadeador da morte de

células tumorais (Lettieri-Barbato & Aquilano, 2018)

A dieta cetogénica influencia ainda a resposta imunoldgica ao tumor. A presenca
de células T citotdxicas CD8* no ambiente tumoral (linfécitos infiltrativos tumorais) é
considerado um preditor positivo do tratamento. As células T CD8* sdo influenciadas por
nutrientes que estdo disponiveis no seu ambiente. Geralmente as células tumorais
inativam as células T CD8*, devido a supressado da fosforilacdo oxidativa e regulacdo do
fluxo glicolitico, que cria um microambiente imunossupressor. Além disso, os linfécitos
infiltrativos tumorais (TIL) CD8* dependentes de glicose podem passar por uma
desvantagem competitiva por nutrientes, afetando negativamente a sua fung¢ao imune.
O ambiente metabdlico imunossupressor pode aumentar ainda mais pela expressdo
tumoral de inibidores do recetor programador de apoptose 1 (PD-L1), que quando ligado
ao recetor das células T (PD-1) limita a entrada de glicose e, consequentemente, a
glicOlise (tettieri-Barbato - & - Aquilano,  2018)  y/erificou-se que a dieta cetogénica reduz

significativamente a expressdao de PD-L1 nas células tumorais e de PD-1 nas células
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T.(Lussieretal, 2016) |sto sugere que a dieta cetogénica pode diminuir a supress3o de células

T mediada pelo tumor (Lettieri-Barbato & Aquilano, 2018)

Material e Métodos

A revisdao da literatura foi baseada em artigos cientificos pesquisados na
plataforma Pubmed, utilizando as seguintes palavras-chave: “ketogenic diet cancer”,
“ketogenic diet glioma”, “ketogenic diet breast cancer”, “ketogenic diet”, “Ketogenic
diet chemotherapy”, “Ketogenic diet radiotherapy”, com o filtro de clinical trial,
randomized controlled trial e Systematic Review. Selecionaram-se os artigos dos ultimos
dez anos e em lingua inglesa. Realizou-se ainda consulta da lista de referéncias

bibliograficas dos artigos selecionados.

Os critérios de inclusdo dos ensaios clinicos foram: todos os doentes
diagnosticados com o mesmo tipo de cancro; inclusdo da dieta cetogénica no protocolo

terapéutico (antes, durante ou apds terapéutica standard).

Os resultados sdo apresentados principalmente na forma descritiva,
categorizados por tipo de cancro incluido no ensaio clinico. Estes foram analisados
quanto a: amostra (numero de doentes), intervencdo dietética (tipo de dieta
cetogénica), terapéutica standard, duracdo da aplicacdo da dieta, alteracdes
metabdlicas importantes e resultados (regressdao tumoral vs. progressao tumoral ou

tempo médio de sobrevida).

Os estudos pré-clinicos e revisdes sistematicas foram analisados relativamente
aos mecanismos de acdo antitumoral da dieta cetogénica em cada tipo de cancro

analisado.

A seguranca, efeitos adversos e viabilidade da aplicacdo da dieta cetogénica
como terapéutica coadjuvante no tratamento do cancro sdo abordados na secc¢ado

dedicada a limitacOes e perspetivas para o futuro.
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Resultados

A maioria dos ensaios clinicos analisados abordaram a aplicagdo da dieta
cetogénica como terapéutica coadjuvante no tratamento de doentes com gliomas. No
entanto, existem também ensaios realizados em doentes com cancro da mama, ovario
e endométrio. Foram analisados 7 ensaios clinicos relativamente ao glioma, 2 sobre o
cancro da mama e 1 sobre o cancro do ovario e endométrio. Apresentam-se de seguida
os resultados relativamente a estes quatro tipos de cancro, bem como os mecanismos

de agdo antitumoral provaveis.

Glioma

A maioria dos tumores sélidos sdo caracterizados pelo elevado consumo de
glicose, como consequéncia do aumento da glicélise, mesmo na presenca de oxigénio.
Esta evidéncia verifica-se também nos gliomas. Inicialmente, estes sdo caracterizados
pela ativacdo da via de sinalizagdo IGF-1/PI3 quinase/Akt, provocando um aumento da
dependéncia de glicdlise, e pela perda de atividade do gene p53, que resulta na reducao
da expressao da sintese do citocromo C oxidase 2 (SCO2), necessario para a adequada
funcdo da cadeia respiratéria mitocondrial, e perda de atividade do regulador de
apoptose e da glicélise induzida por TP53 (TIGAR), que inibe a glicélise. De seguida, a
hipoxia, tipicamente presente nos gliomas, estimula a acumulacdo de fator 1-alfa
induzido por hipoxia (HIF-1la) e subsequente expressdao dos genes envolvidos no
metabolismo da glicose e na supress3o da fosforilagdo oxidativa.(Rieseretal, 2014) g H|F-1 o
induz a transcricdo de varios genes envolvidos na angiogénese (fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), fator nuclear kappa B (NF-kB) e outras citocinas) numa
tentativa de aumentar a perfusao tecidual, resultando na formacao de vasos sanguineos
anormais que aumentam a inflamagdo e edema peritumoral, bem como na inducado da
transcricdo de genes que promovem a invasdo, migragdo e crescimento tumoral. Por
fim, o HIF-1a é ainda crucial na alteracdo do ambiente tumoral, que afeta ndo sé o
crescimento tumoral, mas também a resposta a terapéutica. (Weelf etal, 2016) payido ao

rapido desenvolvimento de vasos sanguineos no tumor, o influxo de células
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inflamatdrias torna-se aumentado, o que perpetua o crescimento tumoral e o dano do
tecido saudavel envolvente, causando edema peritumoral, causa frequente de
morbilidade e mortalidade em doentes com gliomas. O tratamento atual é a
dexametasona, que tem diversos efeitos secunddrios, como hiperglicemia, efeitos
cardiovasculares, osteoporose, ganho ponderal, insdnia, infecdes e efeitos cognitivos,

diminuindo assim, a qualidade de vida dos doentes. (Weolf & Scheck, 2015)

Os gliomas malignos sdao uma doenca fatal, devido, em parte, as limitagdes dos
tratamentos atualmente disponiveis, que incluem cirurgia, quimioterapia e
radioterapia(Woolfetal, 2016) am que o0 prolongamento do tempo de sobrevida é, na melhor
das hipdteses, modesto.(Panhansetal, 2020) § tempo médio de sobrevida de um doente com
glioblastoma multiforme (GBM) — tumor maligno cerebral primario mais comum — é
aproximadamente entre 15 a 18 meses,(Woolf etal, 2016)(Panhans et al,, 2020) Neste contexto, é
compreensivel que muitos doentes procurem frequentemente terapéuticas
alternativas, incluindo intervencdes na dieta.(Panhans et al, 2020) Torna-se fundamental a
investigacdo de novas estratégias terapéuticas, especialmente as que podem otimizar
as opcdes de tratamento atuais, sem danificar o tecido cerebral saudavel, (Weolf etal, 2016)
como a utilizacdo da dieta cetogénica.(Panhans et al, 2020) Emy contraste com as células
normais, capazes de metabolizar corpos cetdnicos para producao de energia quando os
niveis de glicose sdo reduzidos, as células tumorais sdo dependentes da glicélise para
sobreviver, sendo incapazes de metabolizar corpos cetdnicos em energia devido a
anomalias na estrutura e funcdo mitocondrial.(Zuccoli et al, 2010), (Elsakka et al., 2018) Njjyeijs
elevados de glicose correlacionam-se com aumento do crescimento tumoral,
angiogénese e diminuicdo da apoptose, através da ativacao das vias de sinalizacdo IGF-
1/PI3K/Akt/Hif-1a, como descrito anteriormente. Assim, a reducdo dos niveis de glicose
é um potencial mecanismo(Champ et al, 2014) da reducio do crescimento tumoral,
revertendo esse processo.@uccoli et al, 2010) Qutro mecanismo possivel é a ativacdo do
AMPK, sensor de energia intracelular e inibidor da via do mTOR, que mostrou induzir a
apoptose em modelos de astrocitomas de rato, mas proteger as células normais,
aquando auséncia de glicose.(Winteretal, 2017) Além disso, alguns estudos verificaram que
0s corpos ceténicos inibem a viabilidade das células tumorais, mas ndo das células

normais, sugerindo que estes podem inibir o crescimento tumoral através de multiplos
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mecanismos ainda desconhecidos.(@uccoli etal, 2010) Ra|gtivamente & protecdo das células
normais, o B-hidroxibutirato foi identificado como indutor dos genes envolvidos na
protecdo contra o stress oxidativo. Ao aumentar a eficdcia da respiracdo celular, o
metabolismo dos corpos ceténicos pode promover a eliminagao das espécies reativas
de oxigénio, protegendo, assim, o tecido cerebral saudavel.(Winter etal, 2017) A ayidéncia
tem sugerido que a dieta cetogénica e a restricao caldrica alteram as vias inflamatérias,
normalizam a vasculatura e podem reduzir o edema peritumoral. Especificando, em
modelo de astrocitoma em rato, a restri¢cdo caldrica reduziu a expressdo de marcadores
pro-inflamatdrios, cicloxigenase 2 (COX-2), fator nuclear kB (NF-kB) e proteina
inflamatdria dos macroéfagos 2 (MIP-2). Em modelo de glioma humano verificou-se que
a restricdo caldrica normalizou a variedade de fatores envolvidos na instabilidade dos
vasos tumorais e libertacdo de fatores, incluindo o fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF), e mostrou reducdo do edema peritumoral. Além dos efeitos
antitumorais descritos, a evidéncia mostra que a dieta cetogénica pode potenciar os
efeitos das terapéuticas standard, seja pela protecdo das células normais da toxicidade
associada a quimioterapia e radioterapia, sinergia dos tratamentos, incluindo

imunoterapia e terap@utica alvo, ou ambos, (Woolf & Scheck, 2015) (Woolf et al., 2016)

Os estudos de intervencdo foram analisados quanto a amostra, intervencao
dietética, terapéutica coadjuvante, duracdo, alteracdes metabdlicas e tempo médio

para progressao da doenca apds inicio da dieta cetogénica. (Tabela 1)

De forma a obter resultados sobre a tolerabilidade e eficdcia da combinacdo da
dieta cetogénica com outras terapéuticas, 4 estudos(Zuccoli et al., 2010)(Champ et al., 2014)(Martin-
McGill etal., 2020)(Panhans etal., 2020) jn clyjram a quimioterapia e radioterapia nos seus protocolos
e 1 estudolflsakka et al, 2018) jnclyju quimioterapia, radioterapia e oxigenoterapia

hiperbarica.

Os estudos duraram entre 4 e 20 meses, verificando-se alteracdes metabdlicas
durante esse tempo. A monitorizacdo dos niveis de corpos cetdnicos foi efetuada em
todos os estudos, objetivando-se sempre o seu aumento. Verificou-se diminuicao

importante de glicose sérica nos doentes incluidos em 4 estudos2uccoli etal, 2010)(Elsakka et al.,
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2018)(Champ et al., 2014)(Panhans et al., 2020)’ manutengéo em 2 eStUdOS(Rieger et al., 2014)(Schwartz et al., 2015)

e n3o foi referida a sua avaliacdo em 1 estudo(Martin-McGill etal,, 2020)

A preocupacdo primaria de seguranga da dieta cetogénica nesta amostra de
doentes diz respeito a perda de peso e apetite, efeitos indesejaveis. A diminuicdo de
peso dos doentes foi pouco significativa nos estudos onde foi avaliada, mais
especificamente: diminuicdo do indice de massa corporal (IMC) entre 5% e 10% na
maioria dos doentes(Panhans et al, 2020). difarenca média de peso de 2.2%Rieger et al, 2014),
diminuic3o do IMC de 25.10 kg/m? para 23.17 kg/m? (Elsakkaetal,, 2018). diminuic3o do IMC
de 23.23 kg/m? para 20 kg/m?2(2uccoli etal, 2010). diminuicdo pouco expressiva de peso na

maioria dos doentes(Champ etal,, 2014)

O tempo médio para progressdo da doencga apds inicio da dieta cetogénica foi
avaliado por ressonancia magnética nuclear (RMN), verificando-se um minimo de 3
semanas (n=5)Riegeretal, 2014) o ym m3ximo de 10.3 meses (n=6)(Champ etal, 2014) Riagar et
al., 2014 verificou que houve um aumento de 3 semanas para progressao da doenca nos
doentes com cetose estavel (n=8) relativamente aos doentes sem cetose estdvel (n=5).
Objetivou-se menor tempo médio para progressao da doenga nos estudos que nao

incluiram terapéutica coadjuvante nos seus protocolos(Rieger et al, 2014)(Schwartz et al., 2015)
relativamente aos que incluiram (Elsakka et al., 2018)(Zuccoli et al., 2010)(Champ et al., 2014)(Martin-McGill et al.,

2020)(Panhans et al., 2020)
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Tabela 1 - Ensaios clinicos que incluiram a dieta cetogénica como terapéutica coadjuvante no tratamento de Glioma.

Amostra

20

12

12

Intervengao
dietética
DC-RC: 20 g
KetoCal® 4:1
+10¢g
lipidos, 32 g
proteinas,
10 g HC
RC: 600
kcal/dia
DC:60g
HC/dia +
iogurte
altamente
fermentado
(500 ml) + 2
Oleos de
plantas

DC-RC: 3:1,
20% RC/dia

DC-RC: 4:1
1500
Kcal/dia

DC: 77%
lipidos, 8%
HC, 15%
poteinas
DCTCM
(n=6),
DCAM (n=6)

DC: 3:1
(n=4) +
refeicGes
preparadas
(20%
proteinas,
7% HC, 73%
lipidos)
(n=8)

Terapéutica

coadjuvante

RT +QT

QT +RT +
HBOT

QT + RT

QT +RT

QT +RT: 10
Suporte: 2

Duragao
2 meses
DC-RC; 5

meses
RC

6 meses

12
semanas

20
meses

12
meses

12
meses

4 meses

Alteragdes
metabdlicas
J glicose

N corpos
cetdnicos

J peso

&> glicose
N corpos
cetdnicos
J peso

& glicose
N corpos
cetdnicos

J glicose
/M corpos
cetdnicos
J peso

J glicose
N corpos
cetdnicos
J peso

‘M corpos
cetdnicos

N corpos
cetdnicos
J glicose
J peso

Progressao
da doenga
10
semanas
apos
suspensao
de RC
(RMN e
PET)

Com cetose
estavel
(n=8): apods
6 semanas
Sem cetose
estavel
(n=5): apods
3 semanas
(RMN)

4 semanas
(n=1)e 12
semanas
(n=1)
(RMN)
Reducao
tumoral
significativa
(RMN e
MRS)
Tempo
médio:
10.3 meses
(RMN)
Tempo
médio:
14.4
semanas
(RMN)
Doenga
estavel
(n=10)
Progressao
da doenga
(n=2)
(RMN)

Referéncia

(Zuccoli et
al., 2010)

(Rieger et
al., 2014)

(Schwartz
etal.,
2015)

(Elsakka et
al., 2018)

(Champ et
al., 2014)

(Martin-
McGill et
al., 2020)

(Panhans
etal.,
2020)

DC, Dieta Cetogénica; RC, Restri¢do Caldrica; DCTCM, Dieta Cetogénica com Triglicéridos de Cadeia Média;
DCAM, Dieta Cetogénica de Atkins Modificada;, QT, Quimioterapia; RT, Radioterapia; HBOT,
Oxigenoterapia Hiperbdrica; HC, Hidratos de Carbono; RMN, Ressondncia Magnética Nuclear; MRS,
Espectroscopia por Ressondncia Magnética Nuclear; PET, Tomografia por Emisséo de Positroes
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Cancro da Mama

O cancro da mama é o cancro mais frequente no sexo feminino, por isso existe
um crescente interesse em investigar fatores modificdveis que causem impacto nos
resultados do tratamento e progndstico. Além dos fatores de progndstico bem
conhecidos, como a idade, estadio da doenca, expressdao da proteina HER2 e de
recetores de estrogénio e progesterona, fatores relacionados com o metabolismo dos
doentes, como obesidade, sarcopénia, niveis de insulina e hiperglicemia crénica, tém
mostrado também influéncia. A evidéncia pré-clinica mostrou que as células do cancro
da mama sdo estimuladas por insulina, certas citocinas e sdo vulneraveis a restricdo de
glicose. Além disso, objetivou-se em grande parte dos doentes um elevado nivel de
glicose sérica em jejum, obesidade e sarcopénia, que podem ser exacerbados durante a
radioterapia e quimioterapia, agravando o seu estado de satde. (Rainer). Klement & Sweeney, 2016)
Mais especificamente, foi proposto que o ganho ponderal durante o tratamento do
cancro da mama estd associado a um estado de inflamacao crénico, contribuindo para

o aumento do risco de recidiva e agravamento do progndstico.(Khodabakhshi etal., 2020)

Neste contexto, o beneficio da dieta cetogénica no tratamento do cancro da
mama pode ser explicado pelo seu papel na reducdo de massa gorda, através de varios
mecanismos. Demostrou-se que elevados niveis de insulina e IGF-1 sdo comuns em
mulheres com excesso de peso ou obesidade, que estimulam a producao de hormonas
sexuais, resultando na progressao do cancro da mama. A deita cetogénica pode suprimir
o IGF-1/via de sinalizagdo da insulina, que tem mostrado correlacionar-se com
diminuicdo significativa do crescimento tumoral. A diminuicdo ponderal promove ainda
a resposta a quimioterapia. Além disso, a dieta cetogénica pode estimular propriedades
antiangiogénicas, anti-inflamatdria e pré-apoptéticas nas células tumorais e ainda

diminuir a glicose disponivel no microambiente tumoral.(Khodabakhshi et al., 2020)

A aplicacdo da dieta cetogénica como terapéutica coadjuvante no cancro da
mama foi ainda pouco objetivada em estudos de intervencdo. Foram analisados 2
estudos randomizados controlados(Khodabakhshi et al., 2020)(Rainer J. Klement & Sweeney, 2016) quanto 3

amostra, intervencdo dietética, terapéutica coadjuvante, duracdo, alteracdes
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metabdlicas no grupo de intervengao, tempo médio de sobrevida e viabilidade e

seguranca da aplicacdo da dieta cetogénica. (Tabela 2)

Relativamente a amostra, verificou-se a participacdo de 77 doentes num dos
estudos (grupo de intervencdo (n=40) e grupo controlo (n=37)) (Khodabakhshi etal., 2020) o de

59 doentes no outro (grupo de intervengdo (n=29) e grupo controlo (n=30))(RainerJ. Klement

& Sweeney, 2016)

Aintervencao dietética variou entre dieta cetogénica com triglicéridos de cadeia
média(Khodabakhshi etal., 2020) e dieta cetogénica Cla'ssica(RainerJ. Klement & Sweeney, 2016) nos grupos

de intervencgdo. Os grupos controlo realizaram dieta standard.

Com o objetivo de obter resultados quanto a tolerabilidade e eficacia da
combinacdo da dieta cetogénica com outras terapéuticas, os estudos incluiram a
quimioterapia(Khodabakhshi et al., 2020) e radioterapia(Rainer J. Klement & Sweeney, 2016) nos seus

protocolos.

A duracdo dos estudos variou entre uma média de 35 diag(Rainer . Klement & Sweeney,

2016) e3 meses(Khodabakhshi etal., 2020)

Ao longo dos estudos foram avaliadas alteragdes metabdlicas nos grupos de
intervencdo, verificando-se aumento dos niveis de corpos cetdnicos, diminui¢cdo do
pesolknodabakhshi et al., 2020)(Rainer J. Klement & Sweeney, 2016) @ diminuicdo significativa da glicose
sérica(khodabakhshi et al., 2020) ' Re|gtivamente ao peso, no estudo de Khodabakhashi et al.,
2020 verificou-se um peso médio inicial de 71.7 £ 11.9 Kg e final de 65.4 + 11.1 Kg no
grupo de intervencdo e manutencdo do peso no grupo controlo. No estudo de Rainer J.
Klement & Sweeney, 2016 objetivou-se um peso médio inicial de 74.2 Kg e reducado de
2.7 +1.2 Kg (doentes que realizaram radioterapia hipofracionada) e 2.9 + 2.2 Kg (doentes
gue realizaram radioterapia normofracionada) no grupo de intervencdo e diferenca

pouco significativa no grupo de controlo.

Por fim, o tempo médio de sobrevida foi comparado entre o grupo de
intervengao e o grupo controlo, verificando-se o seu aumento no grupo de intervengao
no estudo de Khodabadakhshi et al., 2020. O estudo de Rainer J. Klement & Sweeney,

2016 objetivou a viabilidade e seguranca da utilizacdo da dieta cetogénica como
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terapéutica coadjuvante no tratamento do cancro da mama, ndo tendo avaliado o

tempo médio de sobrevida, devido a sua curta duragdo.

Tabela 2 - Ensaios clinicos que incluiram a dieta cetogénica como terapéutica coadjuvante no tratamento de Cancro
da Mama.

Amostra Intervencdo Terapéutica Duracdo Alteracdbes Tempo Referéncia
dietética coadjuvante metabdlicas médio de
grupo sobrevida
intervencao
77 DCTCM QT 3 meses “‘corpos Coorte (Khodabakhshi
(n=40) cetdnicos DCTCM > etal., 2020)
DS (n=37) J glicose coorte DS
J peso
59 DC(n=29) RT Média 1 corpos (Rainer J.
DS (n=30) de 35 cetonicos Klement &
dias J peso Sweeney,
2016)

DC, Dieta Cetogénica; DCTCM, Dieta Cetogénica com Triglicéridos de Cadeia Média; DS, Dieta Standard;
QT, Quimioterapia; RT, Radioterapia.

Cancro do ovario e endométrio

O cancro do ovario e do endométrio tém uma elevada taxa de mortalidade e
estdo ambos associados a obesidade. A relagdao entre a obesidade e alguns tipos de
cancro envolve o aumento da glicose, insulina e IGF-1. Estudos epidemioldgicos
mostraram forte evidéncia na relagao do eixo insulina-IGF-1 em varios tipos de cancro
relacionados com a obesidade, embora os dados sejam limitados quanto aos cancros
dos ovarios e endométrio. No entanto, tem sido observada uma sobreexpressdao de
recetores para insulina e IGF-1 em ambos os tipos de cancro. A evidéncia recente sugere
que a gordura visceral pode aumentar o risco de cancro, pela secre¢do de citocinas pro-
inflamatdrias, que contribuem para aumentar a resisténcia a insulina e subsequente

aumento de fatores de crescimento.(Cohen etal., 2018)

Assim, a dieta cetogénica, através da diminuicdo dos niveis de insulina, pode
diminuir os fatores de crescimento necessarios a proliferacao das células tumorais. Além
disso, parece que a dieta cetogénica induz uma diminuicdo seletiva de massa gorda, com

retencdo da massa magra.(Cohen etal, 2018)
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Relativamente ao cancro do ovario e do endométrio, existe um estudo
randomizado que avaliou o efeito da dieta cetogénica na sua evolugdo, constituido por
dois grupos, divididos consoante a dieta realizada, dieta da American Cancer Society
(n=20) e dieta cetogénica (n=25), sendo que 11 das doentes realizaram quimioterapia
coadjuvante. A dieta da American Cancer Society (ACS) foi caracterizada pelo consumo
de antioxidantes e fibras e redu¢do do consumo de lipidos saturados e hidratos de
carbono. A dieta cetogénica foi constituida por cerca de 5% de hidratos de carbono, 25%
de proteinas e 70% de lipidos (azeite, 6leo de coco, abacate, manteiga, queijo e nozes).
O estudo teve a duracdo de 12 semanas, ao longo das quais foram analisadas alteracdes
metabdlicas, como massa gorda, magra e visceral e concentragdo sérica de glicose,
insulina, péptido-C e B-hidroxibutirato, e impacto a qualidade de vida das doentes.
Verificou-se uma diminuicdo de massa gorda total e visceral no grupo que cumpriu dieta
cetogénica, mais significativa do que a verificada no grupo que realizou dieta da ACS. Em
contraste, a massa magra nao diferiu significativamente entre os dois grupos. Objetivou-
se diminuicdo da concentragdo de glicose, insulina e péptido-C nos dois grupos de
intervencdo e aumento da concentracdo sérica de B-hidroxibutirato, no entanto, a
diferenca foi mais significativa no grupo da dieta cetogénica. Constatou-se um aumento
significativo de energia nas doentes do grupo que cumpriu dieta cetogénica sem
guimioterapia coadjuvante, que ndo aconteceu no grupo que cumpriu dieta da ACS sem
guimioterapia coadjuvante. Foi proposta a hipdtese de que este fenédmeno se poderd
relacionar com a elevacdo dos niveis séricos de corpos cetdnicos, embora os autores ndo
tenham encontrado uma associagao significativa. Relativamente a qualidade de vida nao
foram reportadas diferencas significativas entre os dois grupos, verificando-se que ndo

diminuiu (Cohen et al., 2018)
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Limita¢Oes da aplicagao da dieta cetogénica

A aplicagdo da dieta cetogénica como terapéutica coadjuvante no tratamento do
cancro tem sido cada vez mais estudada em ensaios clinicos e pré-clinicos ao longo dos
ultimos anos, verificando-se a existéncia de mais estudos relativamente a gliomas,
seguindo-se o cancro da mama, do ovario e endométrio. No entanto, os estudos mais
recentes tém ainda limitacdes na sua construcdo e posterior discussdo de resultados.
Alguns autores apontam a heterogeneidade dos estudos como a principal limitacdao na
formulagdo de conclusdes e evidéncia cientifica robusta. (Sremanakovaetal, 2018)(Oliveira etal., 2018)
Outros admitem que a dieta cetogénica é dificil de implementar uniformemente em
todos os doentes incluidos nos ensaios clinicos, devido as preferéncias de cada doente,
as divergéncias dos regimes dietéticos, ndo fornecimento das refeicGes e ao pouco
acompanhamento personalizado com nutricionista.(Weber etal, 2020) (Lietal., 2020)(Cohen et al., 2018)
Assim, apenas em estudos pré-clinicos tem sido possivel uniformizar a dieta cetogénica.
Além disso, o pequeno numero de doentes que cada estudo inclui, o défice na
randomizacdo e no controlo adequado dos grupos, a heterogeneidade da amostra
relativamente ao tipo de cancro em alguns ensaios clinicos, o estadio da doencga,
tratamentos completados e realizagio ou n3o de quimioterapia/radioterapia
coadjuvantes e nado inclusdo de grupo de controlo saudavel, constituem uma grande
limitac3o para a construcdo de conclusdes crediveis.(Weber etal, 2020)(Cohen etal, 2018) pgr jss0,
mesmo que nos estudos pré-clinicos a evidéncia aponte para um claro efeito
antitumoral da dieta cetogénica, continua a ser dificil formular teorias generalizaveis

sobre o efeito real da dieta no crescimento e desenvolvimento do cancro em humanos.

(Weber et al., 2020)

Relativamente aos gliomas, foram equacionadas possiveis limitacdes da
aplicacdo da dieta cetogénica para explicar a rapida progressdo da doenca em alguns
doentes, como a expressao de enzimas que metabolizam corpos cetdnicos (succinil CoA:
3-oxodacido CoA-transferase 1 (OXCT-1) e B-3-hidroxibutirato desidrogenase | (BDH-1)),
e o facto de os doentes n3o atingirem niveis de glicose sérica entre 50 e 70 mg/dL.(chwartz
et al, 2015) Assim, embora as células tumorais ndo estejam preparadas para realizar

fosforilagdo oxidativa, estudos apontam para a possibilidade de células do
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microambiente tumoral lhes providenciarem corpos cetdnicos como promotores do seu

crescimento.(Fengetal, 2019)

A dieta cetogénica pode provocar alguns efeitos adversos agudos, como fome,
perda ponderal, nduseas, vémitos, hipoglicémia, fadiga e acidose metabdlica,Klassen etal,
2020) normalmente observados durante 1 a 3 semanas, enquanto existe uma adaptagdo
ao aumento de lipidos por oposicdo a descida acentuada de hidratos de carbono. Efeitos
adversos crénicos incluem perda ponderal, défices nutricionais e hipercolesterolemia.
(Oliveira etal., 2018) No entanto, parece ser dificil distinguir entre efeitos adversos especificos
da dieta cetogénica ou do tratamento, especialmente em doentes com cancro em
estadio avangado. (Sremanakova et al, 2018) Além disso, muitos desses efeitos podem ser
prevenidos com implementacdo apropriada da dieta e seguimento regular pelo
nutricionista. Enquanto os efeitos adversos fisiolédgicos da dieta cetogénica sao
conhecidos, o impacto psicolégico de dietas restritivas em doentes com cancro nao foi
ainda bem documentado, podendo, no entanto, incluir ansiedade, culpa, medo da
comida e stress do cuidador. Parece ainda existir dificuldade em proibir o consumo de
comida reconfortante no contexto de doenca incurdvel, e as restricdes podem limitar a

interacdo social com a familia e amigos. (Klassen etal, 2020)

A qualidade de vida é também uma preocupacgdo, visto que este tipo de
terapéutica nutricional requer disciplina, motivacdo e orientacdo cuidadosa por um

nutricionista com experiéncia na implementacao da dieta cetogénica.

Perspetivas para o futuro

Muitos doentes oncoldgicos tém interesse em terapéuticas alternativas,
incluindo alteracBes na dieta, nomeadamente reducdo de hidratos de carbono. No
entanto, as linhas de orientacao sobre a dieta durante o tratamento do cancro sdo ainda
limitadas. Nesse sentido, Klassen et al., 2020 realizou um questionario transversal de
escolha multipla a oncologistas do Canada sobre a aplicacao da dieta cetogénica como
terapéutica coadjuvante no tratamento do cancro. Verificou que os oncologistas eram

menos favordveis a utilizagdo da dieta cetogénica, pois consideraram existirem ainda
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poucos ensaios clinicos em humanos que suportem esta pratica. Além disso, a
variabilidade no tratamento dos resultados torna dificil a perce¢ao do impacto da dieta
cetogénica no tratamento do cancro. No entanto, o estudo concluiu que os médicos
estavam interessados em continuar a aprender e investigar sobre este tema, tendo
sugerido sessdes webinar sobre os efeitos colaterais agudos e crénicos conhecidos,
estratégias para mitigar esses riscos e oportunidades para maximizar uma equipa
multidisciplinar (oncologista, enfermeiro, nutricionista, psicélogo) para apoiar os
doentes na sua procura por terapéuticas complementares, ao mesmo tempo que

promove uma nutri¢do ideal.(Klassen etal, 2020)

Com o objetivo de construir evidéncia cientifica robusta, Oliveira et al., 2018
propods algumas consideracdes para testar a influéncia terapéutica da dieta cetogénica
no cancro, como: tempo de intervengdo superior a 3 semanas para permitir a
cetoadaptacdo (esgotamento das reservas de glicogénio, aumento dos niveis de corpos
cetdnicos, seguido de reducdo da necessidade fisioldgica de glicose, atingindo valores
mais baixos de glicose sérica e diminuicdo dos niveis de triglicéridos); avaliacdo do
estado de cetose pela medi¢dao dos niveis de corpos cetdnicos, que é também um
indicador de adesdo a dieta; avaliacido do tamanho tumoral e do metabolismo;
idealmente a dieta cetogénica deveria ser o Unico tratamento, de forma a determinar
qual o contributo da cetose e inibicao da insulina, no entanto, isto é eticamente
guestionavel, podendo ser aceitavel num doente pré-cirdrgico ou em que a vigilancia
ativa é uma opc¢do; em ensaios clinicos em que a dieta cetogénica pode ser
implementada como terapéutica Unica, os critérios de inclusdo e exclusdo devem conter
a falha de resposta a terapéuticas standard e a faléncia de 6rgao, respetivamente;
supervisdo e acompanhamento dos doentes por nutricionistas. Martin-McGill et al.,
2020 prop6s ainda: integracao de estudo longitudinal prospetivo qualitativo, focado na
compreensao dos doentes e seus cuidadores, no contexto da participacdo no ensaio

clinico; estudo de fase Ill com periodo de intervencdo de 6 semanas.

Relativamente aos estudos pré-clinicos com gliomas, autores recomendam a
utilizacdo de modelos intracerebrais em estudos futuros, pois este tipo de cancro esta
normalmente localizado num microambiente especifico, isolado da circulacdo normal

pela barreira hematoencefalica. (Noorlag etal, 2019) Quando aplicada a dieta cetogénica em
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ensaios clinicos, verificaram-se diferengas positivas significativas na energia, humor,
funcdo neurolégica e estado geral numa avaliagao qualitativa dos sintomas dos doentes.
Em alguns casos, pode ser devido a efeito direto da dieta cetogénica, e noutros pode
refletir a melhoria da tolerabilidade & quimioterapia e radioterapia. (Panhans et al, 2020)
Apesar de todas as limitacdes, os dados pré-clinicos existentes sugerem uma eficacia
antitumoral e um efeito sinérgico quando combinada com as terapéuticas standard,

fornecendo um forte impulso para a realizacio de ensaios clinicos controlados.Weelf &

Scheck, 2015)

Ao mesmo tempo que os estudos evoluem, os beneficios e efeitos adversos da
manipulacdo dietética devem ser ponderados, pois as suas potenciais vantagens no
tratamento do cancro podem superar os efeitos colaterais. (Oliveiraetal, 2018) Grgnde parte
dos estudos publicados até a data foram realizados em doentes diagnosticados com
glioma, parecendo demonstrar, na sua maioria, viabilidade e tolerabilidade da aplicacao
da dieta cetogénica neste tipo de cancro. Além disso, foram observados resultados

favordveis relativamente ao prognéstico.

Em relagdo ao cancro da mama, os ensaios clinicos analisados nao revelaram
efeitos adversos graves, concluindo que a dieta cetogénica é segura e viavel neste tipo
de doentes, podendo contribuir para a melhoria dos parametros bioquimicos e
composicao corporal, a favor de um progndstico mais favoravel, tanto na doenca local,
como localmente avangada OU metastatica.(Khodabakhshi et al., 2020)(Rainer J. Klement & Sweeney, 2016)
O estudo sobre o cancro do ovario e do endométrio concluiu também sobre a
viabilidade, seguranca e melhoria dos parametros bioquimicos e composicdo corporal

como fatores positivos a utilizacio da dieta cetogénica.(Cohen etal., 2018)

Varios autores concluiram que em teoria e em ensaios pré-clinicos a dieta
cetogénica parece ter beneficio quando aplicada como terapéutica coadjuvante no
tratamento do cancro, justificando a necessidade de realizacdo de ensaios clinicos
randomizados bem desenhados para investigacdo dos seus mecanismos de acdo, efeitos
dose-resposta, tipos de cancro, tempo de intervengdo necessario e efeitos no

prognéstico (Oliveira et al., 2018)
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Conclusao

A investigacdo em nutricdo estd em constante desenvolvimento, tanto na
populacdo sauddvel como em doentes oncoldgicos, tornando-se cada vez mais
importante no ultimo grupo, tendo em conta o aumento da incidéncia de cancro a nivel

mundial.

A aplicagdo da dieta cetogénica como terapéutica coadjuvante no tratamento do
cancro é um tema ainda recente, com poucos estudos de intervencao randomizados e
controlados e conclusdes controversas e pouco claras. Apesar de, na teoria, existirem
varios potenciais mecanismos antitumorais capazes de influenciar o crescimento
tumoral e o sistema imunitario, estes ndo sdo ainda completamente compreendidos. No
entanto, os modelos animais tém sugerido que as altera¢gdes metabdlicas provocadas
pela aplicagdo da dieta cetogénica podem ser altamente eficazes, tal como potentes
adjuvantes do tratamento standard (quimioterapia, radioterapia, imunoterapia e
terapéutica alvo), especialmente de gliomas. Mais ainda, a dieta cetogénica e/ou
restricdo caldrica sdo as Unicas abordagens terapéuticas que atuam simultaneamente
em multiplos alvos das células tumorais, como na energia metabdlica, angiogénese e

inflamacao.

Embora o papel da dieta cetogénica no tratamento do cancro nao seja claro, os
resultados sdo bastante promissores e sugerem que esta abordagem, além de ser viavel
e toleravel, pode melhorar os parametros oncolégicos, especialmente em termos de

toxicidade das terapéuticas standard e qualidade de vida.

A maioria dos autores sugere que a aplicacdo da dieta cetogénica como
terapéutica coadjuvante no tratamento do cancro deve continuar a ser estudada em
ensaios clinicos randomizados e controlados, de forma a construir conclusées claras
sobre a sua viabilidade, mecanismos de acdo, tipos de cancro em que ha efeito, tempo

de intervencdo necessario e efeitos no progndstico.
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