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Resumo

O cancro é um termo genérico para um vasto grupo de doengas que podem afetar
qualquer parte do corpo tendo como caracteristica a proliferagdo de células
anormais que crescem além dos seus limites habituais e que podem invadir zonas
adjacentes ou disseminar-se para outros orgaos. Estudos epidemioldgicos relatam
que a dieta desempenha um papel importante na iniciagdo, promogao e progressao
do cancro.

A dieta cetogénica (DC) tem sido usada ao longo de varios anos como um regime
alimentar de sucesso para o tratamento da epilepsia. Esta dieta é rica em gordura
e pobre em hidratos de carbono (HC), imita o estado metabdlico da fome, forgando
o corpo a utilizar a gordura como fonte primaria de energia, através da produgao de
corpos cetonicos. Como a reprogramacgao metabdlica da fosforilagdo oxidativa para
0 aumento da glicolise € uma caracteristica das células cancerigenas, ha cada vez
mais evidéncias de que a dieta cetogénica também pode ser benéfica como terapia
adjuvante do cancro, potencializando o efeito anti tumoral da quimioterapia e o
efeito do tratamento com radiacao.

Grande parte da informagédo existente acerca da dieta cetogénica e do cancro
provém de estudos realizados em modelos animais, pelo que sdo necessarios mais
estudos em modelos humanos de forma a obter evidéncia clinica antes que a dieta
cetogénica possa ser recomendada como tratamento unico do cancro ou como

terapia adjuvante.
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Abstract

Cancer is a generic term for a large group of diseases that can affect any part of the
body and is characterized by the proliferation of abnormal cells that grow beyond
their usual limits and can invade adjacent parts of the body and spread to other
organs. Epidemiological studies report that diet plays an important role in cancer
initiation, promotion and progression.

The ketogenic diet has been used for several years as a successful diet for the
treatment of epilepsy. This high-fat, low-carb diet mimics the metabolic state of
hunger, forcing the body to use fat as its primary energy source through the
production of ketone bodies. As metabolic reprogramming of oxidative
phosphorylation to increase glycolysis is a feature of cancer cells, there is evidence
that ketogenic diet may also be beneficial as adjuvant cancer therapy, enhancing
the antitumor effect of chemotherapy and the effect of cancer radiation treatment.
Much of the existing information about the ketogenic diet and cancer is information
from animal model studies, so further human model studies are needed to obtain
more robust clinical evidence before ketogenic diet can be recommended as a sole

treatment for cancer or as adjuvant therapy.
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1. Introdugao

O cancro é um termo genérico para um vasto grupo de doengas que podem afetar
qualquer parte do corpo. Uma das caracteristicas que define o cancro é a
proliferacdo de células anormais que crescem além dos seus limites habituais e que
podem invadir zonas adjacentes do corpo e disseminar-se para outros 6rgaos -
metastizagcdo. O cancro € uma das principais causas de morte no mundo, tendo
sido responsavel por cerca de 9,6 milhées de mortes em 2018.("

Estudos epidemioldgicos relatam que a dieta desempenha um papel importante na
iniciacdo, promogao e progressao do cancro. Entre os varios regimes de restricao
alimentar, a restricdo energética (RE), o jejum intermitente (JI) e a restricdo de
hidratos de carbono (HC)/dieta cetogénica (DC) s&do os métodos mais estudados
para a prevengao do cancro. A RE parece prevenir a tumorogénese, diminuindo a
taxa metabdlica e o dano oxidativo. Ja o mecanismo por tras do JI é relativamente
simples: adia o crescimento do tumor por um curto periodo de tempo.@

A dieta cetogénica (DC) tem sido usada ao longo de varios anos como um regime
alimentar de sucesso para o tratamento da epilepsia.® Tem vindo a ganhar um
interesse crescente no tratamento de outras doencas, onde € usada como terapia
metabdlica autébnoma ou como parte de uma abordagem terapéutica mais ampla.®
A DC, rica em gordura e pobre em HC, imita o estado metabdlico da fome, forgando
o0 organismo a utilizar a gordura como fonte primaria de energia, através da
producdo de corpos cetonicos. As mitocondrias sdo os organelos produtores de
energia da célula, gerando ATP através da fosforilagdo oxidativa, usando

principalmente o piruvato derivado do processamento glicolitico da glicose. Os



corpos cetdnicos gerados pela oxidagdo de acidos gordos podem servir como
metabolitos alternativos para a produgcdo de energia aerdbica. Como a
reprogramacgao metabdlica da fosforilagdo oxidativa para o aumento da glicdlise é
uma caracteristica das células cancerigenas, ha cada vez mais evidéncias de que
a dieta cetogénica também pode ser benéfica como terapia adjuvante do cancro,
potencializando o efeito anti tumoral da quimioterapia e o efeito do tratamento com

radiacdo. 9

2. Metodologia

A pesquisa de referéncias para o tema foi feita através da base de dados cientifica
Pubmed, pesquisando pelos conceitos “Ketogenic Diet”, “Cancer’, “Cancer
Mechanism” e “Ketogenic Diet Therapy”.

Para obtencao de alguns dados estatisticos relativamente ao cancro foi, ainda, feita
uma pesquisa adicional no sitio eletrénico da Organizagdo Mundial da Saude.(")

O Sotware Endnote X9 foi utilizado para a gestao das referéncias.

3. Cancro
As células cancerigenas sao caraterizadas por uma desregulagao na transdugao
de sinal das vias metabdlicas que levam ao aumento da captagdo de glicose,
alteracao da funcdo mitocondrial e evasao de sinais de anti crescimento. As dietas
de jejum e de efeito semelhante ao jejum (fastmimicking diets, como € o caso da
DC pela restricao em HC), fornecem uma intervengao particularmente promissora
para promover efeitos diferentes em células normais e em células malignas. Esses
efeitos sdo causados, em parte, pela reducéo do IGF1 (insulin-like growth factor 1),

insulina e glicose e pelo aumento dos corpos ceténicos e IGFBP1 (Insulin-like



growth factor binding protein 1), que geram condi¢bes que forcam as células
cancerigenas a criar maior dependéncia de metabolitos e fatores que sao limitados

no sangue, resultando assim na morte celular. ©

Na década de 1920, o cientista alemao Otto Warburg descobriu que as células
cancerigenas estimulam o seu crescimento através da metabolizacdo de uma
grande quantidade de glicose. Verificou que, ao contrario da maioria das células
saudaveis, as células cancerigenas convertiam glicose em energia sem usar
oxigénio, mesmo quando este se encontrava disponivel. Agora chamado de efeito
Warburg, este fenomeno é observado em cerca de 80% dos cancros.(”) A
observacéao original de Warburg, de que as células cancerigenas exibem taxas de
glicélise aumentadas, fornece uma importante base bioquimica para o planeamento
de estratégias terapéuticas para o combate do cancro e novos agentes
antineoplasicos. O aumento da atividade glicolitica nas células cancerigenas reflete
uma disfungdo mitocondrial significativa devido a varios fatores e sugere que as
células malignas podem depender maioritariamente da glicélise para a geragao de
ATP. Em contrapartida, as células normais com fungao mitocondrial normal podem
ser capazes de usar fontes de energia alternativas, como acidos gordos e
aminoacidos, para gerar ATP nas mitocéndrias e, assim, tolerar melhor a inibigdo
glicolitica. Isso levou ao desenvolvimento de um conceito terapéutico de inibicao da
glicélise como estratégia para matar preferencialmente as células cancerigenas. A
via glicolitica traduz-se numa série de reacbes metabdlicas catalisadas por

multiplas enzimas ou complexos enzimaticos. Alguns desses componentes



enzimaticos representam possiveis alvos para o desenvolvimento de inibidores

glicoliticos como potenciais agentes anticancerigenos. @)

4. Dieta Cetogénica
Uma dieta cetogénica consiste numa dieta com um elevado teor de gordura (> 60%
de energia), uma quantidade reduzida de HC (<10% de energia) e uma quantidade
de proteina adequada sem limitar o valor energético, o que for¢a o organismo a
utilizar gordura em vez de glicose para a sintese de adenosina trifosfato (ATP). ©
10)
A dieta cetogénica induz uma condicdo metabdlica designada de “cetose
fisiolégica” (aumento do niveis de corpos ceténicos no sangue), distinguindo-se da
cetose patolégica grave (cetoacidose), muitas vezes observada na diabetes
mellitus tipo | ndo controlada. (")
Terapeuticamente, a dieta cetogénica € utilizada para a epilepsia
farmacorresistente e para doengas do metabolismo da glicose.®
Encontram-se publicadas na literatura cientifica algumas variantes da dieta
cetogénica. A principal é a dieta cetogénica classica, sendo que as restantes séo
variagbes desta e correspondem a dieta cetogénica modificada, dieta MCT
(Medium Chain Triglycerides), dieta de Atkins modificada e dieta de baixo indice
glicémico. Em comum, apresentam um teor de gordura elevado e a distingao entre
as variantes corresponde ao racio entre gordura e HC+proteina.
A dieta cetogénica classica € a mais restrita e rigorosa, tendo um racio de
macronutrientes de 4:1. Isto significa que ha 4 partes de gordura para cada parte

de proteina e HC.(12)



A dieta cetogénica modificada tem um racio de macronutrientes que pode ir de 3:1
a 1:1 conforme a idade do individuo, as necessidades proteicas e os niveis de
cetose desejados.(1?)

A dieta MCT baseia-se no principio de que estes acidos gordos (MCT) sejam os
precursores mais eficazes para corpos cetdnicos em comparagdo com outros
acidos gordos de cadeia longa, permitindo aumentar a proporg¢ao de proteina e HC,
0 que possibilita a introdugcdo de uma maior variedade de alimentos e maior
flexibilidade no planeamento das refei¢cdes.('?)

Na dieta de Atkins modificada o maior contributo para o valor energético ndo vem
apenas da gordura, as proteinas também contribuem de forma significativa. Nesta
dieta o racio de macronutrientes pode ir de 1:1 até 2:1, iniciando-se sem restricao
energética e sendo o valor energético ajustado conforme a evolugao do peso. O
teor de HC é geralmente limitado a 10 - 20g/dia.(? 13)

Contrariamente as anteriores, a dieta de baixo indice glicémico ndo se foca
unicamente em atingir a cetose, mas enfatiza igualmente o controlo glicémico.
Atribui destaque aos HC complexos, em detrimento dos acucares simples, e ao seu
indice glicémico (IG), restringindo ainda o total diario de HC. A dieta inclui alimentos
com |G < 50. Os HC variam entre os 40-60g distribuidos uniformemente ao longo
do dia, correspondendo a gordura a 60% da energia fornecida diariamente e a
proteina entre 20 a 30%.(% 13)

Para além das variantes da dieta cetogénica descritas, 0 jejum intermitente € um
tratamento muito semelhante ao principio do jejum baseado na dieta cetogénica.

Este tipo de terapia inclui dias em que os individuos ndo consomem qualquer



alimento levando o corpo humano a usar os seus depédsitos de gordura com
consequente cetose.('4 19

A insulina ativa enzimas-chave nas vias responsaveis por armazenar energia
derivada dos HC, quando ha auséncia ou escassez de HC na dieta, o nivel reduzido
de insulina resultante leva a uma redugao da lipogénese. Depois de alguns dias de
jejum, ou de um consumo de HC significativamente reduzido (abaixo de 50 g/dia),
as reservas de glicose tornam-se insuficientes quer para a oxidagdo normal da
gordura através do fornecimento de oxaloacetato no ciclo de Krebs quer para o
fornecimento de glicose ao sistema nervoso central (SNC).(16.17)

O SNC néo pode usar gordura como fonte de energia, sendo que normalmente
utiliza glicose. Apds 3 a 4 dias sem consumo de HC, o SNC é levado a encontrar
fontes alternativas de energia, fonte essa que sera derivada da superproducgéo de
acetil-coenzima A (CoA). Esta condigao observada em jejum prolongado, diabetes
tipo 1 e dietas hiperlipidicas/pobres em HC leva a producédo de niveis de corpos
cetdnicos acima do normal, ou seja, acetoacetato, p-hidroxibutirato e acetona —
processo que ocorre principalmente na matriz mitocondrial do figado a partir da
oxidagdo de acidos gordos.('8: 18 Dado que o teor de lipidos € elevado, a Acetil-coA
proveniente da oxidagao dos acidos gordos € desviada para a cetogénese uma vez
que € excedida a capacidade metabdlica do ciclo de Krebs. O acetoacetato € o
primeiro a ser produzido, sofrendo processos bioquimicos e sendo transformado
em [(-hidroxibutirato ou em acetona, sendo a ultima pouco relevante a nivel
metabdlico uma vez que é muito volatil e é excretada quer pelo ar expirado, quer
pela urina."® O acetoacetato e o B-hidroxibutirato sdo os corpos cetoénicos
utilizados como combustivel pelos tecidos extrahepaticos, por meio da cetdlise, em

condigdes de restricdo de hidratos de carbono. Os niveis de corpos cetonicos



dependem, naturalmente, da sua taxa de producédo e da sua taxa de utilizagao.
Normalmente, em jejum, as cetonas fornecem cerca de 2-6% da energia que o
corpo necessita. Contudo, a contribuicdo passa a ser cerca de 30-40%, quando a
duracéo do jejum ultrapassa os 3 dias. A acetil-CoA pode ter origem nos acidos
gordos provenientes da lipdlise adipocitaria ou na agao da lipase das lipoproteinas.
A lipdlise adipocitaria é estimulada pelas catecolaminas e pela glicagina e inibida
pela insulina. Assim sendo, esta mais ativa durante o jejum e suprimida no periodo
pos-prandial. Ja a acao da lipase das lipoproteinas esta mais ativa no estado pos-
prandial, periodo no qual os acidos gordos séo dirigidos maioritariamente para a

sintese e armazenamento de triglicerideos.?%

5. Dieta Cetogénica e Cancro

O cancro é cada vez mais estudado ndo s6 como um disturbio genético, mas
também como um disturbio metabdlico. Isto levou a que o interesse pelo efeito de
Warburg e pela DC aumentasse. Grande parte da informagao existente acerca da
dieta cetogénica e do cancro é informagao proveniente de estudos realizados em
modelos animais. Apesar disso, o0s resultados destes estudos tém sido
promissores.

Um estudo®"), publicado na Nature, mostrou que, em ratos, a dieta cetogénica
aumentava os efeitos de um tratamento especifico contra o cancro. Os farmacos
nesse tratamento tinham como alvo uma rede de sinalizagdo guiada por uma
enzima (abreviada P13K), que se encontra habitualmente mutada no cancro.(”)
Consumir alimentos com HC aumenta os niveis de glicose no sangue, o que leva a

producao de insulina. A insulina pode entao ativar a sinalizagao P13K nos tumores.



Ao alimentar os ratos com uma dieta cetogénica, os niveis de insulina foram
mantidos baixos e o farmaco foi mais eficaz, concluiu o estudo. No entanto, o estudo
também concluiu que a dieta cetogénica sozinha, em alguns casos, nao teve efeito
sobre o cancro, tendo mesmo acelerado a progressao de um tipo de cancro, a
leucemia. Segundo o estudo, a DC, quando usada isoladamente, pode ser
prejudicial para os doentes com cancro. Traduzir as descobertas dos estudos em
animais para os humanos € um desafio, dado o diagndstico unico de cada pessoa,
as necessidades de tratamento e o desafio de seguir uma dieta tao rigorosa. Os
poucos testes em humanos realizados nesta area sado de curta duragao. A maioria
envolve cancros avangados e alguns relacionam-se apenas com a adesédo a

dieta.(”

5.1. Estudos em modelos animais:

e Cancro da mama:

Um estudo de 2014, utilizou uma dieta cetogénica em ratos durante 8 semanas
e verificou uma redugdo de 65% nos tumores da mama (carcinoma ductal
invasor), sem alteragao do peso corporal.(??)

e Cancro do pancreas:

Num estudo feito num modelo animal em que foi utilizada uma DC ad libitum
com um teor de gordura de 81% verificou-se redugdo do crescimento tumoral
(adenocarcinoma ductal), juntamente com uma redugdo na proliferagdo de
células tumorais. Também se verificaram melhorias na massa muscular e no
peso corporal destes ratos. Desta forma, este estudo parece mostrar que uma
dieta cetogénica pode servir ndo s6 como um agente anticancerigeno mas,

também, como um agente capaz de reduzir a caquexia.?®)



e Cancro do estbmago:

Um estudo utilizou uma DC com um teor de 35,5% de gordura, enriquecida em
MCT e acidos gordos émega 3, onde se observou inibicdo da angiogénese e do
crescimento tumoral (adenocarcinoma), n&do tendo havido perda de peso
corporal. 24

e Cancro do pulméao:

Uma DC com um racio entre gordura e HC e proteina de 4:1 mostrou ser capaz
de potencializar a inibicdo do crescimento tumoral (tanto em tumores
mucoepidermoides como em adenocarcinomas) ao ser associada ao tratamento
de radioterapia. No entanto, a DC quando usada isoladamente ndo demonstrou
0s mesmo resultados, ndo tendo sido capaz de reduzir o crescimento tumoral.(2%)
e Cancro da prostata:

Um estudo utilizou 3 tipos de dietas distintas: Dieta rica em HC com baixo teor
de gordura (71% HC, 12% de gordura,), dieta moderada em HC (43% HC, 40%
de gordura,) e DC sem HC (83% gordura). Nao houve diferengas significativas
relativamente ao crescimento tumoral (células de adenocarcinoma da prostata
sensiveis ao androgénio) e na taxa de sobrevivéncia entre a dieta rica em HC
com baixo teor de gordura e a DC sem HC. Com a dieta moderada em HC
verificou-se um aumento do crescimento do tumor e diminui¢cdo da sobrevida.?®)
Outro estudo utilizando DC com teores de 10% e 20% de HC verificou que nao
houve qualquer efeito ao nivel da sobrevivéncia (adenocarcinoma com

recetores de androgénio positivos).?”)
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Num estudo em que foi utilizada uma DC sem HC (84% gordura) verificou-se
que esta dieta resultava num periodo de sobrevivéncia mais longo e numa
reducdo de tamanho do tumor de 33% (adenocarcinoma com recetores de
androgénio positivos) comparativamente a uma dieta com 40% de gordura e
44% de HC.(8)

e Cancro do colon:

Um estudo em que foi utilizada uma DC rica em MCT houve aumento dos niveis
de corpos cetdnicos, redugéo dos niveis de glicose e insulina no sangue e uma
significante redugdo do tamanho do tumor (adenocarcinoma).(?®)

Num estudo onde foi também utilizada uma DC rica em MCT (80% gordura)
verificou-se uma redugdo significativa do tamanho do tumor
(adenocarcinoma).(®0)

Noutro estudo foram comparadas 4 dietas: DC com 60% de gordura e 20% de
HC, DC com 60% de gordura e 5% de HC, dieta rica em HC ad libitum (70% HC
e 10% de gordura) e dieta rica em HC com restricdo energética (70% do valor
energético da DC com 20% de HC). Na dieta rica em HC com restricdo
energética foi onde se verificou um periodo de laténcia do tumor
(adenocarcinoma) 60% mais longo do que nas restantes dietas e menor
tamanho tumoral no final do estudo.G"

e Cancro cerebral:

Um estudo realizado com uma DC (Racio gordura:HC+proteina = 5,48:1)
mostrou haver uma reducgéo entre 48% e 80% no peso do tumor (astrocitoma

maligno).3?)
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Num outro estudo também com recurso a uma DC (Racio gordura:HC+proteina
= 5,48:1) verificou-se uma reducgao do crescimento tumoral de 80% (astrocitoma
maligno).(3)

Utilizando uma DC classica (4:1) verificou-se um atraso do crescimento tumoral
de 35% em astrocitomas malignos e de 65% em glioblastomas, em ratos nos
quais foram injetados estes dois tipos de tumores cerebrais.(34)

Uma DC com uma percentagem de gordura correspondente a 78,8%
demonstrou reduzir o crescimento tumoral (glioma) e prolongar o tempo médio
de sobrevivéncia ao cancro. Verificou-se ainda uma alteracdo da expressao de
genes envolvidos no stresse oxidativo e uma redugao da expressao de genes
responsaveis por fatores de crescimento que se sabe estarem envolvidos no
crescimento dos gliomas. (3% 36)

Um estudo em que foi utilizada uma DC (Racio gordura:HC e proteina = 2,7

:1) mostrou ndo haver qualquer melhoria a nivel da sobrevivéncia ao cancro
(glioma) e ndo haver qualquer efeito nos niveis de glicose no sangue.®”

Outro estudo com recurso a uma DC classica (4:1) combinada com a
radioterapia levou ao desaparecimento total do tumor.(38)

Num estudo foi investigado o efeito de uma DC (56,1% de gordura) usada
isoladamente e o efeito dessa dieta em associacdo com tratamento com
Bevacizumab. A DC isoladamente ndo mostrou ter qualquer efeito significativo
a nivel da sobrevivéncia. Quando usada em associagdo com o Bevacizumab,
mostrou ser capaz de prolongar a sobrevivéncia e diminuir o tamanho do tumor
(glioma) quando comparada com o tratamento com Bevacizumab usado de

forma isolada.®
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e Cancro sistémico metastatico:

Um estudo combinou uma DC com uma terapia de oxigénio hiperbarica. Neste
estudo verificou-se que a DC isoladamente diminui os niveis de glicose no
sangue, atrasou o crescimento tumoral (Glioblastoma caraterizado por rapida
metastizacdo) e aumentou o tempo de sobrevivéncia em cerca de 56,7%.
Enquanto que a terapia de oxigénio hiperbarica usada isoladamente nao
influenciou a progressédo do tumor, quando combinada com a DC conseguiu
diminuir significativamente os niveis de glicose no sangue, a taxa de
crescimento tumoral e aumentar o tempo médio de sobrevivéncia em 77,9% em

comparag&o com os grupos controlo.“0)

Alguns estudos em ratos forneceram evidéncias de que os niveis fisiolégicos de
corpos cetonicos inibem a oxidacdo dos aminoacidos de cadeia ramificada no
musculo®? e diminuem a libertagdo do aminoéacido gliconeogénico alanina.“?)
Do ponto de vista evolutivo, o efeito “poupador de musculo” da cetose devera
ter sido essencial para sobreviver a longos periodos de fome.“3 Uma DC exige
abstinéncia de certos alimentos e, portanto, pode nao ser adequada para todos
os doentes. Se os corpos ceténicos mediarem efeitos anticaquéticos e de
preservacao muscular, como indicado por dados pré-clinicos, essa intervencao
podera ser valiosa para doentes com cancro submetidos a radioterapia,
especialmente aqueles com alto risco de perda de peso, como é o caso dos

doentes com cancro de cabeca e pescogo.®4)

5.2. Estudos em modelos humanos:

e Cancro em estado avangado:
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Um estudo foi realizado em 16 doentes com tumores metastaticos avancgados,
sem recurso a terapias convencionais, utilizando uma DC (com menos de 70g
de HC por dia). Neste estudo os doentes reportaram uma melhoria do
funcionamento emocional e diminuicdo das insoénias. A qualidade de vida
permaneceu estavel ou piorou, refletindo o estado avangado da doenca.
Durante 3 meses, em 5 doentes verificou-se estabilidade da doenca.“?)

e Astrocitoma maligno em estado avangado:

Um estudo seguiu 2 doentes em idade pediatrica, durante 8 semanas. O
processo de cetose foi mantido através de uma dieta com 60% de MCT.
Verificou-se um aumento, de 20 a 30 vezes, de corpos cetdnicos no sangue.
Para além disso, através de um exame PET observou-se uma redugéo media
de 21,8% na captacédo de glicose no local do tumor. Um doente apresentou
melhoria clinica e continuou com a DC nos 12 meses restantes sem progressao
da doenca.“9)

e Glioblastomas:

Um estudo de caso unico, utilizou uma DC com restricdo energética, com
600kcal/dia e seguindo uma terapia padrao (gordura:HC = 4:1). Apds 2 meses
de tratamento o tumor deixou de ser detetavel, contudo, 10 semanas depois da
suspensao da DC o tumor reapareceu.“”)

e Glioblastoma Multiforme:

Em 6 doentes foi estudada a utilizagdo de uma DC (77% gordura, 8% HC, 15%
proteina) durante 3 a 9 meses em associagdo com Temozolomida ou
quimioterapia e radioterapia concomitantes. No seguimento destes doentes aos

14 meses, 4 pacientes estavam vivos, um dos quatro pacientes estava sob



14

restricio de HC (DC com 4,5% de HC) pés-radiacdo e tratamento com
Temozolamida, nao se tendo verificado recorréncia da doenca apds 12 meses
de tratamento, os outros dois tiveram recidiva e iniciaram tratamentos de

quimioterapia.“8)

Num artigo de revisao recente foram incluidos 9 estudos que tinham avaliado os
efeitos da DC no metabolismo do tumor e/ou progressao da doenca. Entre eles, 2
relataram resultados negativos, 2 apresentaram resultados diversos entre os
participantes, 4 nao relataram diferencas no resultado dos diferentes tratamentos e
1 demonstrou uma alteragado no metabolismo das células cancerigenas associadas

a intervengéo com a DC indicando um possivel efeito positivo da mesma.“9)

De acordo com uma revisao sistematica de 2017, que englobou os estudos animais
existentes, a dieta cetogénica tem demonstrado eficacia na diminuicdo do
crescimento do tumor e no aumento do tempo de sobrevivéncia. Isto foi observado
no cancro do pancreas, prostata, gastrico, cerebral e pulmonar. Estes estudos em
animais apresentam varias limitagdes e, para além do mais, ndo é possivel fazer
uma transposicdo direta da informagdo obtida desta forma para os seres
humanos.®?

Foi também publicada uma reviséo sistematica em 2017, relativamente aos estudos
em seres humanos, sobre a DC no tratamento do cancro. Cerca de 53% dos
doentes aderiram a dieta em alguma fase apos o diagnostico de cancro, mas
apenas 20% a conseguiu manter durante todo o periodo de estudo. Esta revisédo
concluiu que a evidéncia cientifica relativamente aos possiveis efeitos da DC no
desenvolvimento e progressdo do tumor, bem como na redugdo dos efeitos

colaterais da terapia do cancro, é praticamente ausente.®®"
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E importante referir que as sociedades americana e europeia de nutricdo, American
Society for Parental and Enteral Nutrition (ASPEN) e European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism (ESPEN), desaconselham a utilizagcdo da DC no
tratamento do cancro quer como tratamento Unico quer como terapia adjuvante por
falta de evidéncia cientifica. A ASPEN refere que os doentes oncoldgicos nao
devem usar qualquer dieta terapéutica para tratar o cancro.®? Ja a ESPEN refere
que a evidéncia relativamente a DC é muito escassa para ser recomendada como

possivel tratamento do cancro.(®3

6. Consideragoes Finais

Apesar de toda a atengao que tem sido dada a dieta cetogénica pelo seu potencial
papel no tratamentos do cancro, falta evidéncia dos seus beneficios em relagéo ao
desenvolvimento e progressdo do tumor, bem como na redugdo dos efeitos
colaterais da terapia do cancro. Ha bastantes limitagées nos estudos feitos até ao
momento. Por exemplo, ndo haver possibilidade de replicacdo do protocolo
alimentar do estudo, tornando mais dificil a comparacao entre os varios estudos
existentes até ao momento." 54

A DC é uma dieta que pode induzir perda de peso, algumas vezes significativa, e
este facto podera ter implicagées no progndéstico dos doentes, ja que a perda de
peso e a desnutrigdo sdo fatores de risco nos doentes oncoldgicos. 55 %)

E necessaria evidéncia clinica robusta e consistente que investigue grupos de
doentes comparaveis, com metodologia comparavel, sendo necessarios protocolos
de regime alimentar e resultados consistentes antes que a DC possa ser

recomendada como tratamento Unico do cancro ou como terapia adjuvante.®"
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