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INTRODUGAO

A dieta cetogénica, desde 1920, comecgou a ser implementada no tratamento
de epilepsia refrataria em criangas. Essa abordagem mostrou-se muito eficiente no
tratamento dessa doenca, e se mostrou promissora no tratamento de doencgas
degenerativas. Essa estratégia mostrou resultados significativos, e a partir de 1970,
comecgaram-se a desenvolver estudos para o tratamento de céancer (ALLEN, et.al,
2014).

O cancer é caracterizado pela divisdo descontrolada de células anormais em
alguma parte do corpo. Em consequéncia desse descontrole, as células
cancerigenas se tornam resistentes a acdo dos genes supressores tumorais.
Mutacbes genéticas, resisténcia a apoptose, angiogénese acentuada e baixa
resposta imunoldgica sao alguns fatores relacionados ao desenvolvimento da doenca
(HANAHAN, D., WEINBERG, R. 2000).

A dieta cetogénica consiste em uma estratégia baixa em carboidratos, alta
em lipidios e moderada em proteinas, sendo que os protocolos variam de dois, trés
e quatro para um, em termos de relagcéo de lipidios e demais macronutrientes. A
dieta cetogénica retarda o desenvolvimento de células cancerigenas, pois ha uma
baixa disponibilidade de carboidratos, levando a uma menor quantidade de glicose
disponivel, sendo ela a fonte primaria de combustivel para as células cancerigenas,
visto que essas apresentam um metabolismo glicolitico acentuado (SCHOELER, N.,
CROSS J.).

O nivel elevado de acidos graxos no figado produz os corpos cetdnicos. O
uso desses corpos cetdbnicos como fonte primaria de energia mostra-se uma
estratégia anti-angiogénica, anti-inflamatéria e pré-apoptética, o que diminui o
desenvolvimento de vasos sanguineos que alimentam as células cancerigenas,
reduzindo a inflamacgdo do tumor, promovendo a apoptose de células anormais e

potencialmente cancerosas (SEYFRIED, T. et al. 2003).

As células cancerigenas, ao utilizarem os corpos cetbnicos como fonte

energética, aumentam o metabolismo oxidativo mitocondrial, gerando seletivamente



um maior estresse oxidativo em células cancerosas, mas ndo em células normais.
Esse aumento do estresse oxidativo torna as células defeituosas mais susceptiveis
a radiagcao convencional e a quimioterapia, sendo um coadjuvante no tratamento do
cancer (ALLEN, et.al, 2014).

Constipacéo, irritabilidade, nausea e vémitos, perda de peso e letargia, sdo
alguns dos efeitos adversos causados pela dieta cetogénica, dificultando a adesao
ao tratamento. O periodo sugerido pelos estudos para a aplicagdo da estratégia é
de, no minimo, duas semanas, sendo o ideal de cinco a oito. Um tempo menor que
este pode néo apresentar resultados expressivos (SCHOELER, N., CROSS J.
2016).

Diante do exposto, por ser uma abordagem com baixa toxicidade para o
paciente, a dieta cetogénica pode ser uma alternativa importante como terapia
adjuvante contra o cancer. Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a influéncia e a
eficiéncia da dieta cetogénica na expressao de células cancerigenas. Além disso, o
estudo objetivou avaliar as hipoteses de melhora do quadro de pacientes
oncologicos pela dieta, retardamento do desenvolvimento das células cancerigenas
por essa estratégia, e analisar se a mesma fornece menos substrato energético

para as células neoplasicas.



METODOLOGIA.
Desenho do estudo
Trata-se de um estudo de revisao integrativa da literatura cientifica.
Metodologia

O presente estudo foi realizado por meio de uma revisdo de literatura a
respeito do tema, sendo consultadas bases de dados como PubMed, SCIELO,
LILACS além de livros e sites oficiais. Foram selecionados artigos cientificos,
publicados em periddicos nacionais e internacionais, nos idiomas portugués, inglés

e espanhol.

Foram utilizados os descritores: “dieta cetogénica”; (“ketogenic diet”); (“dieta
cetogénica”), “estresse oxidativo”; (‘oxidative stress”); (“‘estrés oxidativo”), e

“neoplasias”; (“neoplasms”); (“neoplasias”).

Analise de dados

Os estudos a serem utilizados foram analisados por titulo, resumo e artigo na
integra. Para a selegédo das fontes, foram considerados como critérios de incluséo
as literaturas cujo foco do tema é relacionado a dieta cetogénica e quadros de
cancer, e estudos realizados com humanos. O periodo das publicagdes foi limitado
para os ultimos dez anos, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Pela escassez
de literatura especifica em humanos, foram consideradas ainda referéncias dos

artigos selecionados.

Para a selegao dos artigos, foram considerados como critérios de exclusao
as literaturas que tratam de outras estratégias dietéticas como jejum intermitente e

dieta low carb, bem como estudos que apresentam conflitos de interesse.



RESULTADOS E DISCUSSAO

Mediante a estratégia de busca, foram encontrados 17 estudos, conforme o

organograma apresentado na figura 1.

ORGANOGRAMA

Figura 1: Estratégia de busca de literatura cientifica realizada nas bases PUBMED
E LILACS

Para fins didaticos, o presente estudo foi dividido nos seguintes subtemas:
base fisiopatolégica do cancer e relagcdo com corpos ceténicos, protocolos de dieta

cetogénica, dieta cetogénica e diferentes tipos de céncer.



BASE FISIOPATOLOGICA DO CANCER

O céancer é uma doenga com uma base fisiopatoldgica diversa: as mutagoes
genéticas do cancer variam de pessoa para pessoa, mesmo os individuos portando
o mesmo tipo de cancer (STRATTON, et al., 2009).

As células cancerigenas possuem como caracteristica importante o aumento
do metabolismo de (glicose, aléem da alteragdo do metabolismo oxidativo
mitocondrial. E possivel que a redugdo da disponibilidade de glicose por meio de
uma restricao dietética promova a redugao do crescimento tumoral (ALLEN, et al.,
2014).

Os estudos revelam que, ao promover um nivel elevado de corpos cetbnicos
no sangue e, consequentemente, aumentar o estresse oxidativo mitocondrial, a
dieta cetogénica pode representar uma estratégia interessante ao explorar as
diferencas metabdlicas entre células normais e cancerigenas. Podendo assim,
melhorar resultados terapéuticos ja existentes, como quimioterapia e radioterapia
(ALLEN, et al., 2014).

No seu estudo, Klement (2017) descreve que, por implicar a redugdo dos
niveis de glicose sanguinea e aumento de acidos graxos livres, a cetogénese
provoca a desregulacdo da glicdlise, diminuindo o metabolismo das células

cancerigenas, as quais possuem metabolismo glicolitico acentuado.

Segundo Seyfried (2019), os defeitos mitocondriais e a incapacidade de
metabolizar os corpos cetdnicos sao responsaveis pela dependéncia das células
tumorais da energia glicidica. Além disso, o estudo também ressalta que o
metabolismo do corpo cetdnico, enquanto fornece substratos de alta energia para
células cerebrais, também reduz as atividades inflamatérias das células do

hospedeiro associadas ao tumor.

Desde o século 20, se reconhece que o metabolismo da glicose € alterado no
paciente com cancer, e ja em 1956 foi descrito que em circunstancias normais, a

glicose € absorvida pela célula e quebrada sem a presenca de oxigénio, tendo o



lactato como produto desse processo. Ja as células cancerigenas metabolizam a
glicose em taxas muito elevadas, resultando no aumento da producéo de lactato,
sendo uma glicolise aerdbica. A fermentacéo do lactato € uma das principais fontes
de energia para o crescimento dessas células, além da proliferacéo e formagéo de
metastase (WARBURG, O., 1956).

Acetoacetato, acetona e beta-hidroxibutirato sdo os trés corpos cetbnicos
formados apds a lise dos acidos graxos. Um estudo revelou que o acetoacetato é
capaz de regular positivamente enzimas responsaveis pela inibicao do crescimento
tumoral. Além disso, as células cancerigenas sao incapazes de usar com eficiéncia
0s corpos cetdnicos como fonte de energia, e como consequéncia, a taxa de
sobrevivéncia dessas células diminui quando sdo dependentes desse substrato
(SKINNER et. al, 2009).

PROTOCOLOS DE DIETA CETOGENICA

Os principais protocolos de dieta cetogénica sao apresentados no Quadro 1.

Quadro 1. Estudos sobre os protocolos de dieta cetogénica

Protocolo Descrigao Autor Consideragoes
KD Classica (4:1) 90% LIP WILDER, R.M Utiliza 90% das
calorias
6% PTN advindas de

gordura e 10%
4% CHO .
de um somatério
de proteina e
carboidrato,
sendo que este

nao pode




ultrapassar 20 g
ou 5% do valor

energético total

(VET).

LGIT

60% LIP

30% PTN

10% CHO

CAVALCANTI, A.

Mantém uma
maior oferta de
proteina e
oferece um
pouco mais de
carboidrato do
que a MAD. A
obrigatoriedade
esta no
consumo de
carboidratos de
absorgao lenta e
gradativa
(baixos IG e
CQ).

MCT DC

73% LIP (30-60%
MCT)

10% PTN

17% CHO

CAVALCANTI, A.

MCT: a maior
parte da gordura
a ser utilizada
deve ser de
cadeia média,
por ser uma
gordura mais
cetogénica do
que as de
cadeia longa;
desta forma é
possivel reduzir

a proporgao 4:1




utilizada na dieta
classica (de
mais dificil
adeséo),
proporcionando
uma oferta maior
de carboidrato e
proteina sem
inibir a evolugéao
para a cetose

fisioldgica

MAD (1:1)

65% LIP

35% PTN

5% CHO

CAVALCANTI, A.

A modificacao
visou corrigir
este aspecto,
propondo uma
dieta com um
pouco mais de
proteina
(mesclando
proteinas
animais e
vegetais), mas
nao a ponto de
inibir a evolugao
para a cetose

fisioldgica

KD: Dieta cetogénica classica; MCT: dieta cetogénica com triglicerideos de cadeia

meédia; LGIT: tratamento com baixo indice glicémico;, MAD: dieta Atkins modificada.

Fonte: Schoeler e Cross.




KD CLASSICA

A Dieta Cetogénica Classica € composta por 90% de lipidios, sendo a maioria
triglicerideos de cadeia longa, teores adequados de proteina e baixos em
carboidrato. Geralmente é utilizada a proporcao de 4:1. Esse protocolo leva a uma
reducdo da mTOR, principal via de sinalizagdo para a hipertrofia e anabolismo
muscular. E caracterizado por dificil adesdo, pela seu nivel de restricdo em
carboidratos e proteinas (CAVALCANTI, 2019).

LGIT

A Dieta com Baixo indice Glicémico é composta por 60% de lipidios, 30% de
proteinas e 10% de carboidratos; a limitagdo desse protocolo € de que se deve
restringir a ingestdo de glicidica em apenas carboidratos de absorgcédo lenta e
gradativa. Além disso esse protocolo pode interferir no desenvolvimento do estado
cetotico por apresentar uma maior proporgcédo de carboidratos e lipidios dos que os
outros protocolos. Esse modelo é capaz de ter uma maior adesao, porém & mais

suscetivel a erros nas trocas dos alimentos (CAVALCANTI, 2019).

MCT

O principal beneficio da dieta cetogénica com triglicerideos de cadeia média
€ 0 aumento da palatabilidade da dieta devido a maiores proporcdes de carboidratos
e proteinas. Além disso, permite maiores por¢cdes de frutas e vegetais, sendo
possivel o paciente realizar trocas alimentares, tendo uma maior adesdao. Como
limitagdes, pode-se citar o custo do 6leo MCT, além do uso de anticonvulsivantes,
visto que a combinagcdo do medicamento com o 6leo pode provocar faléncia do
figado (LIU YM, 2008).

MAD

A dieta Atkins modificada (MAD) tem aproximadamente 65% das suas



calorias provenientes dos lipidios. Neste protocolo, ha uma menor restricido de
carboidratos que a dieta cetogénica classica, no entanto ha maior proporgéo de
proteinas. A adesao no protocolo € maior devido ao aumento da palatabilidade, e
seu beneficio € a possivel diminuigdo da redugdo de massa muscular, justificada
pela quantidade de proteinas (MIDORI, 2008).

DIETA CETOGENICA E DIFERENTES TIPOS DE CANCER

Um estudo realizado em 2016 teve o objetivo de avaliar pacientes com
metastase avangada submetidos ao protocolo MAD (Dieta Atkins Modificada), em
que ha uma menor restricdo de carboidratos e maior propor¢ao de proteinas.
Observou-se que o protocolo mostrou-se seguro e possivel de ser realizado, além
de proporcionar uma qualidade de vida levemente melhorada. No periodo de quatro
semanas, foi possivel observar a doenca estavel ou melhorada nos pacientes
participantes (TAN-SHALABY, J., SEYFRIED, T. 2016).

Uma revisdo bibliografica analisou se a taxa de sobrevivéncia de canceres
especificos tem relagdo com estilo de vida e histérico médico associados ao
tratamento radioterapico e pdde ser observado que individuos ingerindo a MAD

reduziram o risco de morte por cancer especifico (KATO, I. G., et al., 2016).

Um estudo analisou pacientes em tratamento radioterapico associado a uma
dieta cetogénica. Os pacientes analisados apresentaram perda de massa adiposa
além da qualidade de vida ter permanecido estavel durante o processo. Além disso,
a regressao do tumor ocorreu em cinco de seis pacientes no estagio inicial da
doenca (KLEMENT, et. al., 2016).



CONSIDERAGOES FINAIS

Mediante o presente estudo, foi observado que a dieta cetogénica apresenta
um grande potencial para o manejo do cancer, reduzindo a mortalidade especifica
por cancer com potencial de alterar as vias metabdlicas das células malignas,

diminuindo a sua capacidade de invasao e recorréncia.

O grande desafio da dieta cetogénica € a adesao pelo fato de interferir com
os habitos alimentares dos pacientes, principalmente do protocolo Classico, visto

como o mais restrito.

Conclui-se que a dieta cetogénica mostra-se como uma estratégia
interessante no suporte da doenca. Muitos estudos realizados em animais
demonstraram efeitos positivos, no entanto, sdo necessarios mais estudos em
humanos para maiores resultados e conclusdes. Intervencdes nutricionais em
conjunto com os tratamentos emergentes atualmente provaram ser ferramentas

efetivas no combate ao cancer, além da melhora da qualidade de vida.
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