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RESUMO: O céncer é uma anormalidade celular caracterizada pela divisio desordenada de
células e possui variadas causas com potencial de modificarem as células comuns alterando
seu DNA, como os fatores externos (ambientais) e internos (fatores hereditarios). Em virtude
do aumento do nimero de casos de céncer, principalmente os cinceres de mama, préstata,
célon e reto, existe a necessidade de tratamentos. Tendo em vista os seus beneficios, os estudos
apontam a dieta cetogénica (DC) como um tratamento auxiliar para os pacientes, a DC tem
um alto teor de lipidios, moderado de proteinas e baixo de carboidratos, com potencial de criar
condi¢des desfavoraveis para o crescimento do cincer, e melhora de parimetros bioquimicos,
fisiolégicos e antropométricos. A DC tem como alvo o efeito Warburg que é um metabolismo
modificado presente nas células cancerosas. Objetivo: O estudo objetivou descrever o impacto
da DC no tratamento do paciente oncolégico. Metodologia: A coleta de dados foi por meio de
pesquisas em bancos de dados (PubMed, Scielo, Science Direct, Periédicos da Capes, Scopus,
LILACS) publicados no periodo de 2011 a 2021 em idioma inglés, espanhol e portugués.
Resultados e discussdo: A DC inicialmente foi utilizada para a epilepsia refratria infantil e
hoje é estudada em diversas doencas como no cincer. Ela apresenta efeitos positivos como a
regulacdo de marcadores bioquimicos importantes e na satidde mental. Ao ofertar niveis basais
de carboidratos, a DC visa incapacitar o efeito Warburg, através da cetose que reduz
drasticamente a oferta de substrato. A DC mostra-se vidvel mesmo com efeitos adversos, pois
sdo comuns e trativeis. Consideracdes finais: Ainda que a DC apresente um potencial visivel
para o uso da dieta nos pacientes oncoldgicos, faltam estudos de alta qualidade para tal manejo
na prética clinica, que abordem efeitos tumorais, metabédlicos, fisiolégicos, bioquimicos e
antropomeétricos.

Palavras-chave: Neoplasia maligna. Dieta hiperlipidica. Efeito Warburg. Pacientes com
ciancer.
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ABSTRACT: Cancer is a cellular abnormality characterized by the disordered division of
cells and has various causes with the potential to modify common cells by altering their DNA,
such as external (environmental) and internal (hereditary) factors. Due to the increase in the
number of cancer cases, especially breast, prostate, colon and rectal cancers, there is a need for
treatments. In view of its benefits, studies point to the ketogenic diet (CD) as an auxiliary
treatment for patients, CD has a high lipid, moderate protein and low carbohydrate content,
with the potential to create unfavorable conditions for growth of cancer, and improvement of
biochemical, physiological and anthropometric parameters. DC targets the Warburg effect
which is a modified metabolism present in cancer cells. Objective: The study aimed to
describe the impact of CD in the treatment of cancer patients. Methodology: Data collection
was carried out through searches in databases (PubMed, Scielo, Science Direct, Capes
Periodicals, Scopus, LILACS) published from 2011 to 2021 in English, Spanish and Portuguese.
Results and discussion: CD was initially used for refractory childhood epilepsy and is now
studied in several diseases such as cancer. It has positive effects such as the regulation of
important biochemical markers and mental health. By providing basal levels of carbohydrates,
CD aims to disable the Warburg effect, through ketosis that drastically reduces the supply of
substrate. CD is shown to be viable even with adverse effects, as they are common and
treatable. Final considerations: Although CD has a visible potential for the use of diet in
cancer patients, there is a lack of high quality studies for such management in clinical practice,
which address tumor, metabolic, physiological, biochemical and anthropometric effects.

Keywords: Malignant neoplasm. Hyperlipidic diet. Warburg Effect. Cancer patients.

INTRODUCAO

A dieta cetogénica (DC) é uma dieta caracterizada por alto consumo de
gordura, de forma que a maior fonte de energia para o organismo passa a vir delas e
nio dos carboidratos como normalmente é.! Dessa maneira, a dieta cetogénica é
definida a partir de um alto teor de gordura, teor moderado a baixo de proteina e teor
muito baixo de carboidratos. Em consequéncia disso, o corpo é levado a oxidar lipideos
em vez de glicose para a produgio de adenosina trifosfato (ATP) que é uma fonte de
energia para as células realizarem suas fungdes.2

O céncer é uma doenca caracterizada pela multiplicagio desordenada de células
e sua causa é multifatorial, pois diferentes mecanismos operam para causar
transformagdes nas células, entre esses, mutagdes no DNA, muitas das quais sio
desencadeadas a partir de fatores danoso ao DNA, como por exemplo tabaco, mé
alimentacdo, polui¢do, radiacio, e infec¢des por virus e bactérias.3 As células
cancerigenas possuem algumas caracteristicas que as tornam maléficas, como alta
capacidade proliferativa, perda de reconhecimento a fatores inibitérios de crescimento

e evasdo a apoptose. 4
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A literatura indica um grande potencial da DC como tratamento adjuvante na
maioria dos cinceres, como por exemplo no pancredtico, cerebral e mama. > Contudo,
sdo claros os beneficios na qualidade de vida dos pacientes, composi¢do corporal,
estabilidade do peso e/ou emagrecimento saudivel, melhora da sensibilizagdo 2
insulina, reducio da ansiedade, controle da glicemia e melhora do humor.®

Dados da dltima estimativa do Instituto Nacional de Cincer José Alencar
Gomes da Silva (INCA) apontam que para cada ano do triénio 2020-2022 sdo esperados
625mil novos casos de Cancer no Brasil.” Também de acordo com o INCA, os ciAnceres
mais frequentes, entre homens e mulheres, sio o de mama (29,7%), préstata (29,2%),
célon e reto (9,1%). Certos tipos de cAncer desencadeiam sintomas e sinais que podem
servir de alerta para a populacdo, como nédulos e carocos, manchas com alteragio de
coloracio e inchacos. 8

A DC foi recentemente recomendada como um tratamento adjuvante para o
paciente oncolégico visto seus beneficios que seriam oportunos para esta patologia. °
A DC tem como prioridade incapacitar o efeito Warburg, que é um fenémeno
bioquimico que faz as células do cincer, através de distirbios mitocondriais, passarem
a utilizar a glicélise aerdbica e nio a fosforilagdo oxidativa para producio de ATP e
assim ter bastante substrato energético disponivel para sua subsisténcia e crescimento.
10

Ademais, também ocorre a regressio do tumor quando sua progressio é
impedida pela reducdo do substrato energético fornecido para as células cancerigenas.
11 Como também a supressio da inflamacdo sistémica causada pelo cincer e seu
microambiente tumoral (MAT) que por conseguinte, nio haver4 tantos efeitos
adversos no peso ou na massa muscular, podendo ajudar na prevencio da caquexia. 12

Efeitos indesejdveis podem ser recorrentes na utilizacdo DC, tais como
constipacdo, problemas de comportamento ou irritabilidade, letargia, nduseas e
vbémitos. O tempo estimado de uso da dieta sugerido pela literatura, para ser ideal e
trazer resultados expressivos, é de cinco a oito semanas. 13

O cincer é uma das doencas que sio mais frequentes hoje no Brasil
caracterizando-se um problema relevante para pesquisas que visem a resolucdo da
crescente ocorréncia de casos e impedir que esse problema de satde publica se agrave.

Em contrapartida, a dieta cetogénica vem ganhando visibilidade nos tltimos anos por
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mostrar-se uma terapia nutricional adjuvante com resultados significativos através da
exclusio de carboidratos e maior quantidade de lipidios na dieta. Portanto, o presente
estudo teve como objetivo abordar o impacto da dieta cetogénica no paciente

oncolégico.

METODO

Trata-se de um estudo de revisio narrativa em que foi feito um levantamento
de artigos cientificos publicados que abordassem sobre cincer, dieta cetogénica, efeito
Woarburg e o uso da dieta cetogénica em pacientes oncoldgicos.

As buscas foram realizadas nas plataformas digitais, disponibilizados pelas

bases de dados Public/Medline ou Publisher Medline (PubMed), Scientific Eletronic
Library Online (Scielo), Science Direct, Portal de Periédicos CAPES (CAPES), SciVerse
Scopus (Scopus) e dados Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias de
Sadde (LILACS), publicados nos periodos de 2011 a 2021.

Para as buscas foram utilizadas as palavras chaves: dieta cetogénica, cincer,
efeito Warburg e pacientes oncolégicos nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Os
critérios de inclusio foram artigos que estivessem no idioma portugués, inglés, ou
espanhol, priorizados artigos mais recentes que abordassem de forma ampla sobre o
cincer, dieta cetogénica e/ou sua aplicabilidade no paciente oncolégico, como também
artigos que abordassem bases bioquimicas do cincer e/ou dieta cetogénica afim de
trazer clareza sobre temitica e contribuir para o meio académico.

Foram excluidos artigos de opinides pela baixa relevincia, artigos com
pequenas amostras como resultados e em outro idioma que nio o inglés, espanhol ou

portugués.

RESULTADOS
LI Dieta cetogénica: composigio e beneficios

ieta cetogénica com niveis baixos de carboidratos e elevados de
A dieta cetogé DC { b d boidrat levados d
lipidios foi primeiramente indicada como terapia para a epilepsia pediatrica refratéria
por motivo do seu potencial para reduzir convulsdes com evidéncias significativas
também para a melhora da satide mental. 1* Para o sucesso e progressio da dieta

cetogénica faz-se fundamental o controle adequado voltado a composi¢io da mesma
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que possui um nivel elevado de lipidios, moderado de proteinas e baixo de carboidratos.
Contudo, existe tipos de dietas cetogénicas e cada uma pode atender o valor energético
total (VET) de uma maneira diferente. 1°

A dieta cetogénica classica (DCC), na sua composi¢io em relagio aos
macronutrientes, é calculada usualmente de 3:1 ou 4:1 de gordura em gramas para
carboidratos e proteinas, significando que 9o% do VET vem dos lipidios e 109 dos
carboidratos e proteinas, e assim ¢é feita a substitui¢do dos carboidratos da dieta pelos
lipidios.1® A DCC possui principalmente triglicerideos de cadeia longa (TCL),
contudo, j4 é visto na literatura que uma composi¢io com triglicerideos de cadeia
média (TCM) conduz a efeitos semelhantes.l”

Os estudos indicam beneficios significantes da DC frente 4 diversidades de
quadros clinicos ganhando mais notoriedade na prética clinica, como a melhora de
marcadores de risco cardiovascular, diminui¢io da glicose sérica, baixa dos
triglicerideos, maior sensibilidade a insulina, reducdo de particulas densas de LDL,
regressio de tumor, como também diminui¢io da pressdo arterial e do peso corporal.
1118

Além do mais, a DC tem sido associada a efeitos neuroprotetores, que sio
capazes de proteger os neurdnios contra lesdes recorrentes de patologias que lesam o
sistema nervoso central como doencas neurodegenerativas e acidente vascular
encefalico (AVE).!® Tendo como pressuposto que o tratamento farmacolégico em
patologias de transtornos de humor afeta a capacidade emocional e traz resisténcia ao

tratamento, a DC mostra-se positiva no tratamento destas enfermidades pois age em

variados alvos relacionado a fisiopatologia dos transtornos de humor.2°

L.2. Cetose, efeito Warburg e cincer

A dieta cetogénica, mediante a sua composicio, reduz efetivamente o uso de
glicose no corpo e produz corpos cetdnicos levando ao organismo ao estado de cetose
que é semelhante ao do jejum. 2! Corpos cetdnicos sio metabdlitos enddgenos
produzidos no figado quando em condic¢ées de jejum prolongado, desprovimento de
insulina e exercicios fisicos intensos, tendo uma funcio eficiente para o metabolismo

servindo como substrato energético, em virtude de que necessitam menos oxigénio por

molécula de ATP produzida. 22
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Por meio da baixa constincia entre insulina e glucagon, e em detrimento do
jejum, 4cidos graxos sdo movidos para serem convertidos em corpos cetdnicos pelo
figado e também oxidados pelos tecidos periféricos.22 Majoritariamente, a producio
dos corpos cetdnicos (cetogénese) acontece nos hepatécitos e, em menor parte, nos
epitélios renais, enterdcitos e astrécitos envolvendo intimeras rea¢des que levam a
formacdo dos corpos cetdnicos beta-hidroxibutirato (BOHB), acetona e
acetoacetato (AcAc), ademais, a oxidagdo dos corpos cetdnicos, ou cetdlise, pode
acontecer em quase todas as células. 23

O desajuste do metabolismo oxidativo celular no cincer é caracterizado pelo
efeito Warbug, em que a coordenacido é feita geneticamente através da ativacio de
oncogenes e a perda de genes supressores tumorais envolvidos na regulagio do ciclo
celular. 2* O efeito Warburg é uma variagio metabélica nas células cancerigenas no
qual as mesmas passardo a utilizar, prioritariamente, a gliclise aerdbia e diminuir a
fosforilagdo oxidativa para a obtencdo de adenosina trifosfato (ATP) sendo tal
variagio determinante para a malignidade do tumor. 2°

Mediante a essa reconfiguragio do metabolismo oxidativo nas células
cancerigenas, pontos importantes e definitivos para o crescimento celular anormal e
sobrevivéncia sdo vistos no efeito Warburg, o aumento da captacio da glicose e a
fermentagio da glicose em lactato mesmo na presenca de oxigénio. 2° O aumento no
consumo de glicose funciona como uma fonte de carbono que ir4 sustentar os processos
anabdlicos que visam a proliferagio celular desordenada, aumento do periodo de
atividade celular e disseminacio metastética. 2’

Estudo demonstra que existem sinaliza¢des bioquimicas importantes
relacionada a execugdo do efeito Warbug, como a sinalizacdo de fosfoinositideo 3-
quinase (PI3K) e fator-1 induzivel por hipéxia (HIF-1-alfa) envolvidos em processos
celulares, como metabolismo, inflamac3o, subsisténcia celular, motilidade, progressio
de cincer, e, angiogénese, eritropoiese e modulacio de enzimas-chaves que sio
envolvidas na glicélise aerébica.2’ Em consequéncia ao metabolismo elevado da
glicdlise nas células cancerigenas, e a secrecio de lactato, hd uma diminui¢io do pH
no microambiente celular e essa acidose traz beneficios latentes para as células

cancerigenas de desenvolverem. 25
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A DC oferta ao paciente uma dieta rica em lipidios afim de diminuir os niveis
de glicose sanguinea e promover a cetose para as células cancerigenas ficarem sem
substrato energético e consequentemente morrerem, enquanto as células normais
adaptam seu metabolismo para usar corpos cetdnicos e se manter vivas. ° Estabelecida
a cetose, o corpo utilizard os corpos cetdnicos produzidos no figado como fonte
priméria de energia, acarretando em baixa disponibilidade de glicose para as células
cancerigenas que sem a sua fonte priméria de energia morrerdo, resultando na
diminuicio de vasos sanguineos, da inflamacio e levando as células a apoptose. 2°

Estabelecido o jejum, resultante da baixa oferta de carboidratos, as células
cancerigenas ficam impossibilitadas e ndo se adaptam as novas caracteristicas do novo
ambiente celular que é tdéxico para elas, acarretando a uma sensibilizacio a
quimioterapia e/ou radioterapia, diminuicdo de fatores de desenvolvimento tumoral e
restauro das células comuns.3® Em vista disso, a DC surge como uma alternativa
positiva para o melhor desfecho clinico dos pacientes oncolégicos visto os beneficios
que a mesma proporciona a esse quadro, entretanto, para alcangar os melhores
resultados a mesma deve ser executada em conjunto com outros métodos de

tratamento que inclui quimioterapia e/ou radioterapia.3!

L.3. Dieta cetogénica no cincer

A reprogramacio metabdlica é uma caracteristica importante nas células
cancerigenas, em que muitas vias que regulam o metabolismo energético estio
alteradas, e em consequéncia disso, as células cancerigenas requerem um aporte
exacerbado de glicose para sua subsisténcia e desenvolvimento tumoral, e por meio
disso, a DC mostra-se eficaz quando notado que a mesma atua contrariamente a essa
reprogramac¢io.32 A DC demonstra efeitos antitumorais e tais efeitos podem ser
explicados pela alteracdo que a DC traz no microambiente tumoral reduzindo o
aumento do PH quando a oferta de glicose é baixa e as células cancerigenas diminuem
a produgio de lactato, e consequentemente, a inibi¢io do crescimento tumoral.
Enquanto as células comuns adaptam seu metabolismo para utilizar os corpos

cetdnicos como substrato energético para sua sobrevivéncia 33
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A DC traz preservacio da massa magra e reducdo do peso corporal em pacientes
oncolégicos de mama em tratamento radioterdpico, trazendo uma qualidade de vida
global considerada, frente a todos efeitos adversos que o tratamento oncolégico traz.
3* A induzir alteracdes importantes no metabolismo, a DC também induz a produgio
de corpos cetdnicos que estdo associados a redugio da protedlise das proteinas
musculares e diminui¢do de citocinas pré-inflamatdrias, como também metabdlitos
envolvidos na caquexia do cincer pancreitico sendo uns importantes fatores de
sobrevida, 3°

O glioma é um cincer que ocorre no cérebro e em outras partes do sistema
nervoso e a DC possui um efeito benéfico também nesta neoplasia, sendo eficaz para
conter varios tipos de gliomas, seguro e sem tantos efeitos colaterais relevantes.3® A
DC ¢é segura e vidvel como uma terapia metabdlica adjuvante nos gliomas, visto sua
capacidade antineopldsica, impacto metabdlico, e adesdo juntamente com a sobrevida
dos pacientes, que juntamente com as terapias antineopldsicas tem um potencial
terapéutico considerdvel, podendo interferir positivamente na massa tumoral e
marcadores tumorais. 3’

A DC pode ser uma opgio adjuvante paras neoplasias agudas, mesmo na
posicio de uma breve interven¢io nas formas mais agressivas, para trazer resultados
significativos no crescimento do tumor, sendo uma implementacdo fécil, segura,
barata e eficaz nesta patologia.3® No pés-operatério de um paciente com cincer
pancreatobiliar que faz a pancreatectomia, existe mais possibilidade do paciente
desnutrir em fung¢io das complicagdes que este procedimento traz, contudo, a DC
mostra-se benéfica também para estes pacientes atingirem o percentual calérico e
protéico para sua recuperagio. 39

Em pacientes graves que toleram a DC ocorre melhoras de parimetros
fisiolégicos como regulacdo da glicemia, melhora emocional reduzindo a insénia,
nenhuma alteracdo do colesterol e no lipidio sérico sem trazer efeitos colaterais
adversos graves, sugerindo que a DC pode ser adequada até para estes pacientes com
o estado do cincer avancado. *® A DC tem um efeito regulador no peso corporal no
cincer e é classificada como uma dieta fécil de seguir a longo prazo, contudo, existe
lacunas ainda como prosseguir com a dieta, evidenciando a necessidades de

.. . . . 4
profissionais capacitados nesta temética. “1
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1.4.  Efeitos adversos da dieta cetogénica e contraindicag¢des

7 7

J4 é visto que a longo prazo a DC pode trazer efeitos colaterais indesejdveis e,
que a depender do grau dos efeitos, podem interferir na aderéncia a dieta, porém,
normalmente sio comuns e também sio passiveis de tratamento. *2 Os efeitos
adversos mais recorrentes sio perda de peso, nduseas e vomitos, irritabilidade, letargia,
diarreia e hipoglicemia, contudo, a constipagio intestinal é mais comum. Ademais, foi
visto que, em relacgdo as lipoproteinas LDL e HDL durante 6 meses de utilizagio,a DC
conduziu alteracdes desfavordveis no tamanho e e fendtipo da lipoproteina,
contribuindo para risco o cardiovascular, 13 43

A carnitina é um amino4cido envolvido no processo de transporte de 4cidos
graxos de cadeia longa para a matriz mitocondrial, permitindo assim que as células
possam degradar a gordura e também obter energia de gorduras das reservas
armazenadas.** Um erro metabdlico em qualquer etapa desse processo pode levar a
uma crise metabdlica levando ao coma ou morte, dessa maneira, é contraindicado o
uso da DC em pacientes com deficiéncia de carnitina priméria, carnitina
palmitoiltransferase (CPT) I ou II e carnitina translocase.*®

A DC também é contraindicada em erros inatos do metabolismo que envolvem
a utilizagio inadequada ou ineficaz dos 4cidos graxos, como deficiéncia de acil
desidrogenase de cadeia média, deficiéncia de acil desidrogenase de cadeia longa,
deficiéncia de acil desidrogenase de cadeia curta , deficiéncia de 3-hidroxiacil-CoA de
cadeia longa, deficiéncia de 3-hidroxiacil-CoA de cadeia média.*3 Além disso é
contraindicada na porfiria, visto que os niveis baixos de carboidratos podem
intensificar o quadro clinico do paciente.46

Também faz-se necessirio, antes de iniciar a DC em um paciente investigar
outras patologias relacionadas a alteragdes metabdlicas que também sdo
contraindicadas na DC, como deficiéncia de enzima hepética mitocondrial e piruvato
carboxilase que atua na fase inicial da neoglicogénese sendo ela indispensdvel em
situaces de jejum ou no quadro que é semelhante ao jejum na DC. *” Pacientes que

portam patologias como osteoporese, osteopenia, doencas renais, hepaticas,
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pancreéticas e cardiomiopatia precisam ser alvo de bastante atencio antes de iniciar a

DC para avaliagdo de riscos e beneficios. 42

CONSIDERACOES FINAIS

O impacto da dieta cetogénica nos pacientes oncoldgicos, como tratamento
sinérgico, demonstra-se benéfico e promissor, notado sua eficicia na regressio do
tumor, regulacio do peso corporal, prevengio da massa muscular, prevencio da
caquexia e regulagio da glicemia. Apesar de nio existir evidéncias de efeitos adversos
graves na literatura, ainda existe lacunas no meio cientifico para a melhor consolidacio
da DC na pritica clinica, como evidéncias de alta qualidade sobre o efeito dela no
metabolismo, na antropometria e no impacto que o tumor pode sofrer a depender do
tempo e a depender do tumor. Além disso, faz-se necessdrio a atuagio de um
nutricionista habilitado na 4rea para a prescrigio e a individualizagdo nesta patologia,
pois o resultado também procede do bom controle na dieta que envolve a composicdo

alimentar, sendo ela rigorosa ou nio.
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