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RESUMO

O cancer ¢ um dos problemas da saude publica mundial, isso se deve ao aumento da sua
incidéncia e aos custos com tratamentos. Uma das possiveis terapias adjuvantes ao tratamento
convencional, que vem sendo muito discutida, ¢ a dieta cetogénica (DC), dieta rica em
gordura e pobre em carboidrato. Uma vez que a célula cancerosa utiliza a glicose como
principal substrato no seu metabolismo, a dieta restrita em carboidratos ganhou relevancia na
literatura cientifica como uma possivel via para diminuir a nutricdo do tumor e/ou atenuar os
efeitos colaterais dos tratamentos oncoldgicos padrdes. Essa revisdo teve como objetivo
sintetizar e analisar os desfechos sobre o papel da DC como adjuvante durante o tratamento
oncologico. No presente estudo foi realizada uma revisdo sistematica utilizando artigos
publicados de 2013 a 2023 visando discutir a efetividade da DC como adjuvante aos
tratamentos convencionais. Este estudo trata-se de uma revisdo, elaborada nas bases
eletronicas de dados PubMed, CAPES e MedLine, utilizando associagdes de descritores
especificos e operador boleano. A pesquisa resultou em 247 artigos, contudo, executando os
critérios de inclusdo e exclusdo, selecionou-se 11 estudos. Dentre os selecionados, foi possivel
observar e abordar os diferentes desfechos e resultados nos pacientes, como influéncia da
qualidade de vida, composicao corporal, estabilidade do perfil lipidico e redugdo dos fatores
que acentuam os niveis de biomarcadores inflamatorios e de crescimento/progressao tumoral.
Embora os estudos mostrem que a DC ¢ toleravel e segura, nao existem dados suficientes que
comprovem a eficdcia da DC como adjuvante ao tratamento oncoldgico.

Palavras-chave: Dieta Cetogénica. Cancer. Dieta com Restri¢do de Carboidrato.



ABSTRACT

Cancer is one of the world's public health problems, this is due to the increase in its incidence
and treatment costs. One of the possible adjuvant therapies to conventional treatment, which
has been much discussed, is the ketogenic diet (KD), a diet rich in fat and low in
carbohydrates. Since the cancer cell uses glucose as the main substrate in its metabolism, a
carbohydrate-restricted diet has gained relevance in the scientific literature as a possible way
to reduce tumor nutrition and/or attenuate the side effects of standard oncological treatments.
This review aimed to synthesize and analyze the outcomes on the role of KD as an adjuvant
during cancer treatment. In the present study, a systematic review was carried out using
articles published from 2013 to 2023 in order to discuss the effectiveness of KD as an
adjuvant to conventional treatments. This study is a review, prepared in electronic databases
PubMed, CAPES and MedLine, using associations of specific descriptors and Boolean
operator. The search resulted in 247 articles, however, executing the inclusion and exclusion
criteria, 11 studies were selected. Among those selected, it was possible to observe and
address the different outcomes and results in patients, such as the influence of quality of life,
body composition, lipid profile stability and reduction of factors that accentuate the levels of
inflammatory biomarkers and tumor growth/progression. Although studies show that KD is
tolerable and safe, there are not enough data to prove the effectiveness of KD as an adjunct to
cancer treatment.

Keywords: Diet, Ketogenic. Cancer. Diet, Carbohydrate-Restricted.
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1 INTRODUCAO

Uma das grandes ameagas a saude publica ¢ o aumento da incidéncia do cancer tanto
nas estatisticas mundiais quanto nas regides brasileiras (INCA,2022). Segundo a Organizagdo
Mundial da Saude (OMS), a doenga ¢ a segunda maior causa de morte no mundo e no Brasil,
e ¢ um importante limitador para o aumento da expectativa de vida (OMS, 2019). De acordo
com o Instituto Nacional de Cancer (INCA) na publicacdo “Estimativa 2023 — Incidéncia de
Cancer no Brasil”, sao esperados 704 mil casos novos de cancer no Brasil anualmente no
triénio 2023-2025, principalmente para as regides Sul e Sudeste, que concentram cerca de
70% da incidéncia (INCA,2022).

O cancer tem sido definido como um conjunto de mais de 100 diferentes doencas
malignas, as quais tém como caracteristica em comum o crescimento desordenado e
incontrolavel de células que podem espalhar-se e adentrar tecidos e 6rgaos (INCA, 2022).

E importante ressaltar que ndo ha apenas uma causa para o cancer, existem fatores
endogenos e exogenos que podem ser associados e causar neoplasia. Entre 80% e 90% dos
casos estao relacionados aos fatores externos, € os principais fatores de risco mais descritos
sdo os maus habitos alimentares, o excesso da utilizacado de medicamentos, inatividade fisica,
exposicao excessiva a radiagdo solar, tabagismo e alcoolismo (INCA, 2022).

Apesar dos tratamentos existentes atualmente e a expansdo de novas opgdes
terapéuticas, o custo dos medicamentos contra o cancer ainda sdo altos e sobrecarregam os
orcamentos dos sistemas de saude nacionais (LUENGO-FERNANDEZ et al., 2013). Dito
isso, fica evidente a necessidade de abordagens complementares para ampliar a efetividade
das terapias anticancer cléssicas.

Observando este cendrio, nos ultimos anos houve interesse significativo em estudos e
pesquisas com a intengdo de associar metabolismo, cancer e intervengdes terapéuticas, a fim
de aumentar as possibilidades de apoio as terapias padrdes, melhorar a qualidade de vida do
paciente e influenciar seus resultados positivamente (KLEMENT; SCHAFER; SWEENEY,
2020).

Nas ultimas décadas, a DC tem se destacado como uma promissora estratégia
adjuvante ao tratamento convencional do cancer. A DC ¢ caracterizada por alto teor de
gordura, tem niveis adequados de proteinas e muito baixo teor de carboidratos (CERVENKA;
HUSARI, 2020). Pesquisas recentes mostram que a DC desencadeia um estado metabodlico
semelhante ao jejum, limitando a disponibilidade de glicose e elevando os niveis de corpos

cetdnicos circulantes, principalmente o B-hidroxibutirato (BHB) e o acetoacetato, resultando,


https://www.gov.br/inca/pt-br/assuntos/cancer/numeros/estimativa
https://www.gov.br/inca/pt-br/assuntos/cancer/numeros/estimativa

assim, em uma diminui¢do do suprimento energético das células, bem como um aumento nos
niveis de cortisol e a oxidacdo de 4cidos graxos (ZHANG et al., 2018; PLOTTI et al., 2020).

Nas células cancerosas, grande parte da energia vem da glicose, mesmo que haja
disponibilidade de oxigénio. Esse processo de glicolise aerdbica, também conhecido como
efeito Warburg, ¢ um fendmeno o qual células tumorais fermentam a glicose em acido latico,
ao contrario das células normais que metabolizam a glicose pela via oxidativa (ZHANG et al.,
2018). Baseando-se no fato de que a glicose ¢ um componente essencial para a nutricdo e
progressao dos tumores, a DC pode ser um artificio terapéutico pautado na reducao dos
niveis de glicose e no aumento dos niveis de corpos cetdnicos, que ndo sdo viaveis para
células cancerosas utilizarem para a producdo de adenosina trifosfato (ATP). Seguindo esse
pensamento, acredita-se que a DC ndo “alimentaria” as células tumorais e, portanto, pode ser
considerado um importante mecanismo contra a progressao do cancer (SCHECK et al., 2015).

Além da DC classica, outros tipos de DC podem ser utilizadas como via alternativa,
como as dietas cetogénicas com triglicerideos de cadeia média (TCM), a dieta Atkins
modificada e a dieta de baixo indice glicémico. Esses diferentes tipos foram elaborados a fim
de ampliar a adesdao a dieta, além de melhorar varios outros aspectos que influenciam na
aceitagdo da intervencdo com teor reduzido de carboidrato, como a palatabilidade e os efeitos
colaterais (SAMPAIO, 2018).

Diante do exposto, o objetivo desta revisdo foi resumir e discutir as evidéncias
cientificas e seus desfechos, tal como a qualidade de vida dos pacientes, composi¢ao corporal,
perfil lipidico e niveis de biomarcadores inflamatorios e de crescimento/progressao tumoral,

sobre o papel da DC como adjuvante durante o tratamento oncologico.
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2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliografica narrativa que, para seu desenvolvimento, foram
analisadas obras as quais faziam jus ao objetivo do trabalho. Os bancos de dados e bases
utilizados para a realizacdo da revisdo foram a biblioteca eletronica Pubmed, Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MedLine) e o Portal de Periddicos da
CAPES. Os descritores (Descritores em Ciéncias da Satde - DeCS) empregados foram “Diet,
Ketogenic”, “Diet, Carbohydrate-Restricted” e “Cancer”, todos nos titulos dos estudos, e
“AND” como operador boleano. Essa revisdo foi realizada usando bases de dados e materiais
0s quais traziam fundamentos que relacionam os termos de pesquisa.

Foram filtrados artigos com data de publicagdo dos ultimos 10 anos (2013-2023) em
inglés. Os critérios de inclusdo englobaram estudos que acompanharam individuos adultos
com diagndstico de cincer e que faziam uso da DC como tratamento adjuvante aos
tratamentos oncologicos convencionais. Ao final da busca, foram encontrados 247 artigos
(Pubmed: n=48; MedLine: n=35; CAPES: n=164), os quais passaram por uma sele¢do,
inicialmente pela leitura dos titulos, selecionando apenas estudos ensaios clinicos e excluidos
duplicatas. Apds a primeira filtragem, foi realizada uma segunda sele¢dao por meio da leitura
dos resumos e, por ultimo, uma terceira selecao a partir da leitura do artigo na integra, sendo
excluidos estudos nao realizados em humanos, estudos realizados em criangas e relatos de
casos, protocolos e revisdes de literatura.Ao final da pesquisa, almejando uma melhor
fundamentagao teorica, foram selecionadas 11 obras para a realizacao do trabalho.

Os parametros e critérios de inclusdo estdo evidenciados no abaixo (QUADRO 1).

Quadro 1 - Parametros e Critérios de inclusao.

Parametros Critérios de inclusiao
Paciente Pacientes com idades > 18 anos, com diagnostico de cancer
Intervencao Pacientes em tratamento oncoldgico e com DC complementar; Sem

restri¢des quanto ao tipo de DC

Comparacdo Paciente em tratamento oncoldgico submetidos a dieta padrao/controle X
DC
Desfecho Qualquer desfecho, seja ele positivo ou negativo

Tipo de estudo | Ensaios clinicos controlados

Fonte: Do autor (2023)
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3 RESULTADOS

Seguindo a estratégia determinada, a busca pelos estudos resultou em uma totalidade
de 247 artigos. A pesquisa foi realizada entre novembro de 2022 e janeiro de 2023. A partir
dos critérios utilizados para o inicio da revisdo, foram analisados artigos publicados entre os

anos de 2013 e 2023. O processo de busca ¢ evidenciado no fluxograma a seguir (FIGURA
1).

Figura 1 - Fluxograma da sele¢ao dos artigos

Artigos identificados:
Pubmed (n=48); MedLine (n=35); CAPES (n=164)
TOTAL (n=247)

l Excluidos apds a leitura do titulo

(n=139)
Artigos mantidos apds selecdo por titulos e
duplicatas
(n=108)
l Excluidos apos a leitura do resumo
(n=63)
Artigos mantidos ap0s seleg¢do pelo resumo
(n=45)
Excluidos apds a leitura completa
l (n=34)

Artigos mantidos ap0s selegdo pela
leitura completa (n=11)

l

Artigos identificados e incluidos
para revisao (n=11)

Fonte: Do autor (2023).
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No quadro abaixo sdo detalhados as principais intervengdes e os principais desfechos dos estudos incluidos na revisao (QUADRO 2).

Quadro 2 - Intervengdes e desfechos.

Autor Intervengao Dietética Desfechos - Grupos DC em tratamento | Assunto estudado
oncolégico
Cohen et al., | ACS: ingestdo de antioxidantes, fibras | 1: grau de cetose; DC e redugdo de obesidade central
2018a e baixo teor de gordura e agucares de e insulina sérica em mulheres com
adicao. <! massa magra; cancer de ovario ou endométrio.
DC: <20 g/d de carboidrato; < 100 g/d | |: massa gorda corporal total, andrdide e
de proteina; e > 125 g/d de gordura. visceral; insulina no sangue e peptideo C;
IGF-1.
Sem restricdo de energia para as duas
dietas.
Cohen et al,| ACS: aumentar o consumo de frutas | 1: estado fisico; desejo por alimentos | Comparagio do DC e da ACS
2018b ricas em fibras, vegetais, graos | salgados; corpos cetonicos; sobre os efeitos no estado fisico e
integrais e carnes magras e, mental, fome, saciedade e desejo
principalmente, diminuir as | <>: fome, satisfacdo, consumo de |por comida em mulheres com

quantidades de gorduras saturadas.

DC: <20 g/d de carboidrato; < 100 g/d
de proteina; e > 125 g/d de gordura.

alimentos ou apetite; qualidade de vida;
bem-estar mental;

l: desejo por alimentos ricos em amido,
doces e gordura de fast food; Insulina.

cancer de ovario e endométrio.

Cohen et al., 2019

ACS: alimentos ricos em antioxidantes
e fibras, limitando os agucares
adicionados e gorduras.

DC: 70% de energia de gordura, até

1: PHB, adesdo a dieta; constipagdo,
fadiga e caibras, fome;

> perfil lipidico sérico;

DC e efeitos nos lipidios no
sangue em mulheres com cancer
de ovario ou endométrio.
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Autor Intervengdo Dietética Desfechos - Grupos DC em tratamento | Assunto estudado
oncologico
25% de proteina e 5% de carboidrato
(20 g/d).
Khodabakhshi et [ Controle: placebo; dieta regular com | 1: seguranca; tolerabilidade; nivel de | Seguranca e tolerabilidade, e
al., 2019 55% de carboidrato, 15% de proteina e | cetona no sangue; sobrevida global; | efeitos na composi¢do corporal,
30% de gordura. fraqueza, fome e falta de energia; parametros sanguineos ¢ taxa de
sobrevivéncia de uma DC em
DC a base de TCM: 6% de calorias de | «»: marcadores renais, hepaticos e o perfil | pacientes com cancer de mama
carboidratos, 19% de proteinas, 20% | lipidico; localmente avangado
de TCM e 55% de gordura. (neoadjuvante) e metastatico.
l: glicose em jejum; peso corporal, IMC e
% de gordura corporal.
Khodabakhshi et | Controle: 55% de carboidrato, 15% de | 1: adesdo; corpos cetdnicos; Efeitos benéficos na qualidade de
al., 2020a proteina e 30% de gordura. vida, atividade  fisica  ou
< qualidade de vida e atividade fisica; | biomarcadores da DC em
DC: 6% de calorias de carboidratos, | biomarcadores; pacientes com cancer de mama
19% de proteina, 20% de 6leo de TCM localmente avangado
e 55% de gordura. l: lactato e ALP; ingestdo de carboidratos, | (neoadjuvante) e metastatico.
gordura e calorias; fome; glicose.
Khodabakhshi et [ Controle: 55% de carboidrato, 15% de | 1: IL-10; DC na taxa de resposta,
al., 2020b proteina e 30% de gordura. marcadores tumorais, marcadores

DC: 6% de calorias de carboidratos,
19% de proteina, 20% de 6leo de TCM
e 55% de gordura.

«>: taxa de resposta;

|: biomarcadores inflamatdrios e fatores
de crescimento; o tamanho e estagio do
tumor.

inflamatoérios/anti-inflamatorios e
fatores de crescimento em
pacientes com cancer de mama
localmente avancado e
metastatico.
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Autor Intervengdo Dietética Desfechos - Grupos DC em tratamento | Assunto estudado

oncologico
Augustus et al., | Dieta tradicional padrao: dieta habitual | 1: estado nutricional, funcional, qualidade | Periodo de adaptacdo, efeitos na
2020 do paciente. de vida e o estado mental; fadiga, tontura, | qualidade de vida funcional,

DCM: 10% de carboidrato, 15% de
proteinas e 75% de gordura,
fornecendo 2.000 kcal.

cefaléia, fome, constipacao e vomitos.
l: energia;

Esclareceu a relagdo entre idade, sexo e
avancao da doenca e a ceto-adaptagdo.

nutricional, psicossocial e grau da
DC em individuos com diferentes
tipos de cancer nos estagios II e
1.

Freedland et al.,
2020

Controle: padrdes habituais de dieta e
exercicios.

LCD: carboidratos a <20 gramas/dia.

1: HDL;
<> colesterol total e glicose;
l: ingestdo de carboidratos; peso; IMC;

circunferéncia de cintura; triglicerideos,
HbAlc.

Intervencao de LCD em pacientes
com cancer de prostata.

Voss et al., 2020

Dieta padrao: 30 kcal/kg/d (60-80 g de
gordura, 5 g/kg de carboidratos, 0,8
g/kg de proteina).

DC-IF: 9 dias

- Restrigdo caldrica: 21 a 23 kcal/kg de
peso corporal; 50 g/d de carboidratos;

- Jejum: ingestdo limitada de liquidos
nos dias 4 a 6.

1: corpos cetonicos; crises epilépticas,

cefaleia e nauseas;

«>: sobrevida global e sobrevida livre de
progressdo, insulina, IGF-1, colesterol,
HDL e LDL;

l: niveis de glicose.

Eficacia da DC com restricdo
calorica e jejum e irradiacdo no
glioma maligno.

Chietal., 2021

Controle: dieta padrao.

1: acilcarnitinas, cetogénese;

Influéncia da DC na resposta
metabolica a ADT em pacientes
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Autor Intervengdo Dietética Desfechos - Grupos DC em tratamento | Assunto estudado
oncologico

LCD: ingestdo de carboidratos a <20 | |: efeitos da ADT; niveis de acido latico; | com cancer de prostata,
gramas/dia e caminhar por >30 | alanina; a correlagdo inversa entre glicose | diminuindo o hormoénio masculino

minutos/dia durante 5 dias/semana. sérica e o sulfato de androsterona. a fim de reduzir o crescimento do
tumor.
Lin et al., 2022 Controle: sem dieta especifica. 1. perda de peso; impermeabilidade | A melhora do marcador de
intestinal, permeabilidade  intestinal em
LCD: restrigdo da ingestdo de pacientes com cancer de prdstata
carboidratos a <20 g/dia. <> alteragdo na PCR; em relacdo a perda de peso por
meio da DC.
|: zonulina.

Legenda: Os simbolos incluidos no quadro 3 podem ser explicados como: < manteve; | diminuiu; 1 aumentou.
ACS: American Cancer Society; ADT: Terapia de Privagdo de Andrégenos; ALP: Fosfatase Alcalina; PHB: B-hidroxibutirato; DC: Dieta Cetogénica; DC-IF:
Dieta cetogénica e jejum intermitente; DCM: Dieta Cetogénica Modificada; HbAlc: Hemoglobina Glicada; HDL: Lipoproteina de Alta Densidade; HDL-c:
Lipoproteina de Alta Densidade - Colesterol; IGF-1: Fator de Crescimento semelhante a Insulina tipo 1; IL-10: Fator Anti-inflamatorio Interleucina - 10; IMC:
Indice de Massa Corporal; LCD: Dieta com Baixo Teor de Carboidrato; LDL: Lipoproteina de Baixa Densidade; LDL-c: Lipoproteina de Baixa Densidade -
Colesterol; PCR: Proteina C Reativa; TCM: Triglicerideos de Cadeia Média.

Fonte: Do autor (2023).
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Cohen et al., 2018a. O objetivo foi analisar os resultados de 3 meses de tratamentos com DC
ou com baixo teor de gordura da ACS na composi¢do corporal e nos exames bioquimicos
(glicose, BHB, peptideo C, proteina 1 de ligacdo ao fator de crescimento semelhante a insulina
(IGFBP-1), IGF-1 e insulina) em mulheres com cancer de ovario ou endométrio, testando a
hipotese de que a composicao corporal melhoraria e a insulina sérica e o IGF-1 diminuiriam.
Mulheres com Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) foram elegiveis para participar. Os critérios de
selecao foram IMC >18,5 kg/m?, idade >19 anos, sem condi¢des médicas pré-existentes que
afetam o peso corporal (exceto associado ao cancer € ao tratamento), sem tentativa ativa de
perda/ganho de peso ou modificagdo da dieta e sem histérico médico que impossibilite a
inscri¢dao. O estudo ¢ um ensaio clinico randomizado de brago paralelo, realizado durante 12
semanas ¢ teve 182 participantes inscritos. No entanto, desses, 73 mulheres foram
selecionadas aleatoriamente, apenas 57 seguiram a dieta designada e 45 completaram o estudo
(DC: n= 25; ACS: n=20). A adesao foi avaliada pelos registros das dietas, cetonas urindrias e
cetonas séricas. Durante as primeiras 3 semanas do uso da dieta, 80% dos participantes DC
atingiram a concentrag¢do urinaria de cetona de aproximadamente 0,5 mmol/L (nivel de cetose
esperado para todos desse grupo). Trinta e seis participantes (80%) aderiram as dietas
atribuidas. As analises bioquimicas e a composi¢do corporal, avaliada por raios X de dupla
energia (DXA), foram obtidas no inicio do estudo e em 12 semanas. Os resultados
encontrados mostraram que, ao final, os participantes do DC tinham menos gordura corporal,
gordura na regido abdominal e gordura visceral (p <0,05), em comparagdo tanto com de
dentro do grupo, quanto os participantes da ACS, os quais também tiveram massa gorda
reduzida, porém sem alteragdo significativa. Entretanto, a massa magra ndo variou
significativamente entre os participantes das duas dietas. Além disso, em 12 semanas, no
grupo que recebeu DC verificou-se que as concentragdes séricas de insulina em jejum (p
<0,01) e peptideo C (p <0,01) foram menores em comparagdo com as dos pacientes da ACS,
independente da perda de peso. Também foi possivel verificar que as concentragdes
sanguineas de BHB foram maiores no grupo DC (p <0,001). Por fim, em andlises de
correlagdes, foi possivel verificar uma associacdo, entre a alteracdo na gordura na regiao
abdominal e a alteragdo na concentragao sérica de insulina em jejum, positiva (p <0,05). Outra
associacdo positiva foi ao relacionar a variacdo na gordura visceral e a variagdo na
concentragdo sérica de insulina em jejum (p <0,05). No entanto, houve significativa
associacao inversa entre fHB e IGF-1 (p < 0,0001). O DC resultou em uma diminuicao dos

fatores de crescimento relacionados ao cancer.
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Cohen et al., 2018b. Neste estudo, o objetivo foi investigar e fazer uma comparacao entre os
efeitos do DC e da dieta da ACS com reduzido nivel de gordura no estado de saude fisica e
mental, fome, saciedade e desejo por comida. Os autores tinham a hipdtese que o DC
melhoraria a fungdo mental e fisica, melhoraria os niveis de energia das participantes,
reduziria a fome e o desejo por alimentos doces e com alto teor de amido. Foram elegiveis
mulheres com IMC >18,5 kg/m?, idade >19 anos, sem condi¢des médicas que possam afetar o
peso corporal (exceto associado ao cancer e ao tratamento), sem tentativa ativa de
perda/ganho de peso ou alteracdo da dieta. Mulheres com DM2 foram possibilitadas de
participar com supervisdo médica. No estudo controlado e de brago paralelo, 182 candidatas
foram selecionadas, 73 foram randomizadas e, apenas, 45 concluiram (ACS: n=20; DC:
n=25). Das 45 mulheres, 11 (24%) receberam quimioterapia concomitante durante as
intervengoes dietéticas. Os participantes foram avaliados no inicio e depois em 3 meses da
intervengdo dietética distribuida. Esses testes analisaram varios biomarcadores, incluindo
BHB, composi¢ao corporal por DXA e uma série de questionarios. Durante as 12 semanas,
dentro dos dois grupos em relagdo ao componente fisico (CF), houve aumento significativo no
grupo DC (p = 0,02), mas nao ACS (p = 0,67). J& sobre o componente mental (CM), nao
houve diferencga significativa entre ou dentro dos grupos. Os autores revelam que durante as
12 semanas, o nivel de energia ndo mostrou diferenca relevante na questdo do SF-12,
questionario que mede o estado de saude fisica e mental, entre os dois grupos. Entretanto, o
subgrupo da DC que ndo recebeu quimioterapia concomitante revelou uma significativa
melhora no nivel de energia desde o inicio do estudo (p = 0,02), o que ndo aconteceu com o
subgrupo da dieta ACS que ndo receberam o tratamento (p = 0,11). O questionario de apetite
evidenciou diferenca entre os grupos no desejo de ingerir alimento salgado durante as 12
semanas ao mostrar que o grupo DC ansiava mais do que o ACS. Houve uma significativa
diferenga entre os dois grupos na concentracdo de fHB em 12 semanas, mas sem associagdo
significativa com o apetite, saciedade ou desejo de comer. Foi evidenciado também que apds
os 3 meses, o desejo por alimentos ricos em amido e gorduras de fast food foram diferentes
entre os dois grupos de intervencao, com o grupo da DC reportando menos desejos. A perda

de peso e a perda de gordura corporal nao foram associadas aos desejos.

Cohen et al., 2019. O objetivo deste estudo, um ensaio clinico randomizado com desenho de
bracos paralelos, foi examinar a seguranga ¢ a adesdo da DC em mulheres com cancer de
ovario ou endométrio, considerando a hipdtese de que DC nao altere adversamente o perfil

lipidico sérico e as participantes aderem ao DC. Conforme os critérios de elegibilidade, foram
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selecionadas apenas pacientes com idade > 19 anos, com IMC > 18,5 kg/m?, sem condicao
médica que interferisse no peso corporal, além do cancer e o tratamento, e ndo estar tentando
alterar a dieta. De 182 mulheres, 45 completaram o estudo. Foram obtidas, no inicio do estudo
e em 3 meses, 0 peso corporal e as concentragdes séricas em jejum de colesterol total, HDL,
LDL e triglicerideos (TG). A adesdo foi avaliada pelos registros das dietas e niveis cetonicos.
Em 3 meses, ndo foram demonstradas diferencas significativas entre os grupos no colesterol
total, triglicerideos, HDL-C, LDL-C, Razao Colesterol Total/HDL - Colesterol (CT:HDL-C),
ou Relagdo Triglicerideos/HDL - Colesterol (TG:HDL-C), depois dos ajustes para valores
basais e perda de peso. Houve diminui¢do significativa dos triglicerideos em jejum e na
relacdo TG:HDL no grupo ACS durante todo o estudo (p < 0,05, para ambos). Nao houve
diferenga significativa dentro do grupo para DC. J4 em relagdo aos niveis séricos de cetona,
BHB foi maior no DC nos 3 meses (p < 0,001), mas sem exceder o limite seguro.
Aconteceram apenas eventos adversos menores no grupo DC, como fome, constipagdo,
fadiga, cdibras musculares e extremidades frias. No ACS, apenas fome e fadiga. Foram
obtidos dados da ingestdo dietética apenas de 38 participantes (ACS: n= 15; DC: n=23). O
grupo DC consumiu menos calorias (p < 0,01), sem associagdo com a perda de peso. Os
participantes do DC consumiram menos carboidratos, enquanto o ACS menos proteina e
gordura saturada. Nos dois grupos combinados foi observado uma associagdo inversa entre a
quantidade consumida de carboidratos e a concentracdo de BHB ao final das 12 semanas (p >
0,01). A ingestdo de gordura saturada nao foi relacionada ao colesterol total ou LDL-c. A
adesdao da DC foi bem avaliada em relagdo aos triglicerideos séricos, cetonas urinarias,

cetonas séricas e registros de dieta.

Khodabakhshi et al.,, 2019. Este estudo teve como objetivo avaliar a seguranga,
tolerabilidade e os efeitos da DC na composicao corporal, parametros sanguineos e taxa de
sobrevivéncia em pacientes com cancer de mama avangado e metastatico. O estudo ¢ um
ensaio aberto controlado randomizado com participantes com cancer de mama neoadjuvante e
metastatico. Apenas mulheres sem doencas cardiacas, renais ou neurologicas, sem
desnutri¢ao, sem diabetes, ndo gravidas e com indice de Karnofsky maior a 70, eram
elegiveis. Pacientes com idade entre 18 e 70 anos, foram divididos em 40 participantes para o
grupo de intervencdo (DC) e 37 para o controle, totalizando 77 pacientes, no entanto, apenas
30 de cada grupo foram incluidos no estudo. A DC foi administrada aos pacientes designados
para a dieta. Uma analise de bioimpedancia (BIA) foi realizada antes de comecar a

quimioterapia para avaliar o peso corporal, o IMC e a massa gorda. De 3 em 3 semanas
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durante 3 meses os participaram passaram por avaliagdes. Foram verificados, em jejum, os
niveis sanguineos de corpos cetdnicos e glicose. Foi definido que a cetose estavel seria
quando as concentracdes dos corpos cetonicos no sangue fossem maiores que 0,3 mmol/l.
Além disso, os niveis séricos de alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase
(AST), nitrogénio uréico e Creatinina (Cr) também foram medidos. No inicio, no meio e ao
final do estudo foram analisados triglicerideos de jejum, HDL, LDL e colesterol. Nao houve
diferenca significativa em nenhum dos parametros citados entre os dois grupos quando
inscritos. Na comparagdo realizada entre a terceira e ultima visita dos participantes, a glicose
reduziu significativamente no grupo DC (p = 0,001), enquanto ndo mudou no grupo controle
(p = 0,99). Em relagdo aos niveis de cetona séricos, foi observado pelos autores um aumento
significativo no grupo de intervencdo (p < 0,001), mas inalterados no grupo controle (p =
0,99). Uma diminui¢ao no peso corporal foi identificado no grupo da DC (p < 0,001), e sem
alteragdes no grupo controle (p = 0,28). O IMC e a % de gordura corporal também foram
alguns pontos que sofreram reducao no grupo do DC. Foi observada estabilidade do nivel de
TG no grupo de intervencdo, porém houve um aumento significativo no grupo controle (p =
0,04). Além disso, foi possivel verificar também uma diferenca significativa para AST entre
os dois grupos (p = 0,04) e uma reducao no nivel de Cr no grupo da DC (p =0,01). Nos dois
grupos houve uma diminui¢do do nivel de nitrogénio uréico, no entanto, foi maior no grupo
controle (p = 0,04). Na ultima visita, o TG no grupo controle foi maior do que no grupo DC,
porém, em relacdo ao colesterol, no grupo da DC foi significativamente maior em comparagao
com o outro grupo (p = 0,007). Nao foram observadas alteracdes significativas no HDL e no
LDL. Em relacio a sobrevida global, a taxa no grupo DC foi maior em pacientes

neoadjuvantes (p = 0,04).

Khodabakhshi et al., 2020a. J4 o objetivo deste estudo foi avaliar se uma DC teve efeitos
benéficos na qualidade de vida, ingestdo alimentar, atividade fisica e biomarcadores
especificos em mulheres com cancer de mama, e avaliar as diretrizes de DC nesses pacientes.
Este estudo foi um ensaio clinico randomizado controlado que avaliou pacientes com cancer
de mama com doenga localmente avangada ou metastatica que estavam recebendo
quimioterapia por pelo menos 12 semanas. Foram selecionados participantes de 18 a 70 anos,
sem comorbidades cardiacas, renais ou neuroldgicas significativas; sem sintomas de
desnutri¢do, diabetes ou gravidez e indice de Karnofsky maior que 70. Os participantes foram
distribuidos em dois grupos: intervencao (n= 40) ou controle (n=40). O 6leo TCM foi

administrado a cada duas semanas, com a dosagem inicial baixa e aumentada diariamente em
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um periodo de 6 dias, até a dosagem méxima toleravel pelos participantes. Os pacientes do
grupo controle seguiram uma dieta padrdo. Os niveis de BHB foram avaliados a cada 3
semanas € a ingestdo alimentar no inicio e no final da interven¢do. A avaliacao de qualidade
de vida foi analisada por meio de questionarios preenchidos trés vezes durante a intervengao.
Um recordatorio alimentar de 24 horas (REC24) foi usado para avaliar a ingestao alimentar
durante trés dias, no inicio ¢ no final do estudo. A atividade fisica foi avaliada no inicio, no
meio e no final da intervencao. Para avaliar os biomarcadores, foram realizados exames de
sangue em jejum no inicio, em seis semanas € em 12 semanas para Na+, K+, Ca++, P+,
lactato, Mg++, Lactato desidrogenase (LDH), albumina, amoénia e ALP. Os hormdnios
tetraiodotironina (T4), triiodotironina (T3) e hormoénio tireoestimulante (TSH) foram medidos
no inicio e apds 12 semanas. Por fim, apenas 60 participantes (grupo de intervencao: n=30;
grupo de controle: n=30) completaram e foram analisados. O grupo DC apresentou melhor
qualidade de vida global em comparacdo com o grupo controle na semana 6 (p = 0,02). Nesse
mesmo periodo, a diarréia aumentou consideravelmente no grupo controle (p = 0,02). Até as
12 semanas, dentro do grupo DC houve uma reducdo na fome relatada (p = 0,02). O
desempenho fisico diminuiu em ambos os grupos, porém foi significante apenas no grupo DC
(p = 0,04). A ingestdo média de calorias e carboidratos diminuiu significativamente no grupo
DC em relagdo ao grupo controle, porém a de gordura aumentou significativamente no grupo
DC (p < 0,001). Ao combinar os dados, foi possivel verificar uma associacdo inversa entre a
ingestdo de carboidratos € o BHB sérico em 12 semanas (p <0,001). Em 12 semanas, mais da
metade dos participantes do grupo DC apresentaram cetonas séricas > 0,5 mmol/L. Em 6
semanas, a atividade fisica foi melhor no grupo DC, mas ap6s 12 semanas, nao foi observado
diferenga significativa, tanto dentro quanto entre os grupos. Alteracdes na analise entre ou
dentro dos grupos ndo foram significativamente encontradas nos hormonios tireoidianos,
eletrolitos, albumina, amoénia e lactato desidrogenase. Lactato ¢ ALP diminuiram
significativamente apo6s 12 semanas no grupo DC em comparagdo com o grupo controle

(ambos, p = 0,02).

Khodabakhshi et al., 2020b. O objetivo deste estudo foi avaliar os desfechos de 12 semanas
de tratamento com DC na taxa de resposta, marcadores tumorais, marcadores inflamatorios/
anti-inflamatorios e fatores de crescimento em mulheres com cancer de mama localmente
avangado e metastatico. Participantes de 18 a 70 anos, sem comorbidades cardiacas, renais ou
neurologicas significativas; sem sintomas de desnutricdo, diabetes ou gravidez e indice de

Karnofsky maior que 70, foram considerados elegiveis. Ao total foram 80 pacientes (DC:
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n=40; Controle: n=40) selecionados, porém, 30 de cada grupo completaram o estudo. Na
admissao, no meio do estudo e no final foram coletados sangue em jejum para insulina sérica,
IGF-1, Fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), IL-10, antigeno carcinoembrionario (CEA) e
antigeno de cancer 15-3 (CA15-3). A taxa de resposta foi avaliada pelas alteragdes no
tamanho do cancer. Ao longo do estudo, no grupo DC, TNF-a reduziu (p < 0,001) e os niveis
plasmaticos de IL-10 aumentaram (p < 0,001), porém mantiveram sem alteragdo significativa
no grupo controle. Em relacao aos niveis de insulina, houve uma diferenca significativa entre
os grupos (p < 0,002), apds reajustes. Entretanto, sem diferenca para IGF-1 (p = 0,77). Ja
dentro do grupo de intervengdo, comparado com a linha de base, os niveis de insulina e IGF-1
reduziram significativamente (p < 0,05, para ambos). O coeficiente de regressdo na insulina,
TNF-a e IL-10 foi significativo (p = 0,01, p = 0,004 e p = 0,01, respectivamente). Sem
alteragdes nos marcadores tumorais dentro ou entre os grupos. Ao final do estudo, o tamanho
do tumor foi reduzido nos dois grupos. Nao foram demonstradas diferengas significativas nos
dois grupos em relagdo a invasdo perineural pos-operatdrio (PNI) e na invasao linfo vascular
(LVI), no entanto, o indice de tumor, né e metastase (TNM) no grupo DC reduziu em

comparagao com o grupo controle (p <0,01).

Augusto et al., 2020. O objetivo deste estudo, controlado e randomizado, foi analisar o uso da
DC, o periodo de adaptagdo e entender os efeitos da DC na qualidade de vida dos pacientes
oncologicos nos estagios II e III. A selecdo incluiu participantes com cancer a mais de 1 ano,
que recebia quimioterapia ou radioterapia, ter mais de 18 anos de idade, ndo ser vegetariano e
consumir uma dieta baseada em carboidratos. Os pacientes foram randomizados em dois
grupos: DCM e dieta tradicional padrao (DTP). A pesquisa foi realizada em um periodo de 16
semanas. Foram coletados os dados antes da interven¢ao, na segunda, sexta, décima segunda e
décima sexta semana da intervencao. Quarenta pacientes foram identificados para o estudo e
vinte para cada dieta. Apenas 16 participantes do grupo DCM completaram o teste, enquanto
20 completaram no DTP. Os tipos de cancer representados foram: mama, prostata, colon/retal,
cervical e pulmao. A pesquisa consistia em 4 partes: I) registros das medidas antropométricas,
dados bioquimicos e avaliagdo clinica/fisica; II) ingestdo alimentar atual; III) qualidade de
vida (QV); IV) o estado de saide mental. Sangue e urina foram coletados em jejum, onde
foram testados os parametros de glicose, cetona e colesterol. Individuos que ndo seguiram o
regime alimentar foram excluidos. Diarios alimentares foram obtidos nas semanas 6 e 12 para
avaliar a adesdo. Durante os estudos, houve elevacao significativa das cetonas urinarias do

grupo DCM e no DTP aumentou nas primarias 2 semanas e depois estabilizou até o final. O
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aumento nas cetonas urinarias foi associado a reducao nos escores de QV entre os pacientes.
Os pacientes ceto-adaptados do DCM tiveram uma melhoria em sua QV autorregulada e na
saude mental em comparacdo com aqueles que nao se adaptaram ao ceto. Além disso, houve
uma leve redug¢do no IMC entre os pacientes do grupo DCM. Em comparacdo com o grupo
DTP, os escores de QV foram reduzidos significativamente dentro do grupo DCM. O DCM
mostrou benéfico na saude mental dos participantes. Nao foi possivel relacionar os efeitos
colaterais as atribuicdes da intervengdo. Os autores levantaram a hipotese de que a
ceto-adaptacdo pode ser afetada pelo estado da doenca, idade e sexo dos sujeitos. Homens e
individuos mais jovens se adaptaram mais rapido ao tratamento com DC, assim como os

pacientes com estagios menos avangados.

Freedland et al., 2020. Os autores deste estudo tiveram como objetivo testar o efeito do LCD
em comparagdo com uma dieta controle em relagdo a cuidados habituais no progresso do
cancer de prostata. Foi realizado em 6 meses em homens com recorréncia bioquimica (BCR)
apos terapia definitiva para esse tipo de cancer. O crescimento da doenca foi analisado de
acordo com o tempo de duplicacdo do antigeno especifico da prostata (PSADT). Este estudo
foi um ensaio clinico randomizado de fase II multicéntrico, o qual coletou dados no inicio do
estudo, 3 meses ¢ 6 meses depois da randomizagdo. Os pacientes selecionados e
randomizados para o braco LCD receberam uma lista de alimentos com baixo teor de
carboidratos para escolher e uma lista de alimentos moderados/ricos em carboidratos a serem
evitados. Esses mesmos pacientes foram orientados a medir os niveis de cetona urinaria
semanalmente utilizando as tiras de cetona disponibilizadas. Ja os pacientes do controle foram
solicitados a manter os padrdes habituais de dieta e exercicios. Para a selecao foram aplicados
os seguintes critérios: tratamento prévio para o cancer de prostata, antigeno especifico da
prostata (PSA) nos ultimos 2 meses de acordo com os parametros para cada tipo de
tratamento, PSADT de entre 3 e 36 meses, IMC > 24 kg/m? consentimento de ser
randomizado para qualquer dos dois grupos e acesso ao telefone. A cada encontro para
avaliacdo, foram coletados o peso, altura e sangue em jejum, além dos eventos adversos. Com
a coleta do sangue em jejum, foram analisados insulina, glicose, HbAlc, PSA, lipidios e
proteina C reativa de alta sensibilidade (hsCRP) do marcador de inflamagdo. O primeiro
desfecho analisado foi a diferenca no PSADT entre a dieta com baixo teor de carboidrato e o
braco controle durante 6 meses. Setenta e oito participantes se inscreveram, porém 21 foram
desclassificados, pois nao atendiam aos critérios de sele¢ao do estudo. Cinquenta e sete

pacientes foram randomizados (LCD: n= 30; Controle: n=27). O estudo foi interrompido



23

apos 45 participantes concluirem o encontro final do estudo (LCD: n= 26; Controle: n=19). A
diferenga de participantes ndo afetou significativamente os resultados encontrados. Na linha
de base, colesterol total, triglicerideos e LDL-c apresentaram niveis mais elevados no brago
do LCD e niveis mais baixos de HDL-c e glicose, em relagdo ao grupo controle. A idade
mediana dos homens era 72 anos. Em relacdo ao PSADT antes do estudo, ndo houve
diferenga significativa entre os grupos, mesmo assim, foi observado que no grupo LCD mais
pacientes tiveram PSADT diminuido. Tanto sem alteracdes de hemoconcentracdo, quanto
com ajustes, o PSADT nao foi significativamente desigual entre os bragos, porém no LCD
houve mais pacientes cujo PSADT reduziu. Os homens que receberam a intervencdo LCD
reduziram significativamente sua ingestdo total de calorias e carboidratos durante o estudo
todo, em comparacdo ao controle, enquanto no controle aumentaram ligeiramente. Além
disso, nesse mesmo periodo, os pacientes do brago LCD reduziram significativamente o peso
(p < 0,001), o IMC (p<0,001) e a circunferéncia da cintura (p < 0,001), em comparagdo ao
controle. Isso pode ser associado a uma melhoria nos parametros da sindrome metabolica e
fatores de risco cardiovascular (HbAlc, triglicerideos ¢ HDL). No que se refere a linha de
base, houve maior reducao dos triglicerideos (p = 0,005) e HbAlc (p = 0,007) e um aumento
do HDL (p = 0,010) no LCD em compara¢do com o controle. Sem altera¢des desiguais no
colesterol total (p = 0,290), no LDL (p = 0,155), glicemia de jejum (p = 0,527) e hsCRP (p =
0,402) entre ambos os grupos. Todos os efeitos adversos foram leves no grupo LCD, como
constipacao e fadiga, exceto nauseas moderadas no inicio e 3 meses do estudo nos dois

grupos.

Voss et al., 2020. Este estudo traz como objetivo testar a hipotese de que o DC pode
influenciar positivamente a eficacia da reirradiagdo para glioblastoma recorrente. Para o
estudo ERGO-2 foram recrutados pacientes para reirradiagdo associada com uma dieta sem
restricdo de calorias ou DC-IF. Os critérios de inclusdo foram a recorréncia de glioma, idade
acima de 18 anos, pontuagdo maior ou igual a 60 no desempenho de Karnofsky, radioterapia
pelo menos 6 meses antes da selecdo, tratamento prévio com temozolomida, recomendagdo
por parte do conselho de tumor multidisciplinar para reirradiacdo e fungdes hematologica,
hepatica, renal e coagulatoria apropriadas. Os pacientes receberam acompanhamento para
avaliagdes no dia 6 e 12. O endpoint primario foi a taxa de sobrevida livre de progressao
(PFS) aos 6 meses (PFS6). Os endpoints secundarios foram PFS; PFS local em 6 semanas, 3 e
12 meses; Sobrevida Global (SG); frequéncia de crises epilépticas; nivel da cetose, QV e

funcdo cognitiva. Cinquenta pacientes foram incluidos no estudo, porém, apenas 20
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completaram o DC-IF e 22 a dieta padrao (DP). No inicio da pesquisa, ndo diferiram
significativamente entre ¢ dentro dos grupos. No ultimo dia do periodo de jejum (dia 6),
houve uma elevacdo dos corpos cetonicos apenas no grupo DC-IF que completaram a
intervengao dietética. As taxas de glicose sofreram redugao significativa no grupo DC-IF no
dia 06, diferentemente do grupo DP. Apds nove pacientes do DC-IF e 6 do DP receberem
tratamento com esteroides no sexto dia, ndo houve mudangas nos niveis de glicose (p =
0,306). Para insulina, IGFBP-1, colesterol, HDL ou LDL ndo foram observadas diferencas. O
endpoint primario nao foi alcangado, uma vez que PFS6 nao aumentou significativamente no
brago DC-IF (p = 0,713). Assim como, ndo houve diferenca na mediana da PFS entre os
grupos. Em janeiro de 2019, quando ocorreu a andlise, 43 dos 50 participantes haviam
falecido. A analise de PFS, SG na populagdo do protocolo (PPP) ndo observou nenhuma
diferenca significativa. Em uma analise na PFS entre os individuos que alcangaram a cetose
no dia 6 em relagdo aos que ndo atingiram, nao houve diferenga significativa (p = 0,875). Ao
avaliar individuos do DC-IF que completaram o protocolo, pacientes com glicose reduzida
tiveram PFS maior do que os pacientes acima da mediana de glicose. No dia 06, aqueles que
obtiveram glicose abaixo da mediana no grupo DC-IF, tiveram SG mais longa. Em relagao ao
peso corporal, o peso diminuiu significativamente no grupo DC-IF em comparacdo com o DP,
do inicio até o dia 6. O desempenho de Karnofsky ndo alterou na intervencdo. Durante o
periodo da interven¢do, trés pacientes sofreram de ataques epilépticos (1 DC-IF; 2 DP). Em
conclusdao, mesmo que tenha ficado demonstrado no ERGO-2 que o DC-IF pode ser vidvel na
aplicagdo com seguranga em pacientes com gliomas malignos, ndo foram observados

beneficios de PFS ou SG no grupo da DC.

Chi et al., 2021. O estudo tem como principal objetivo avaliar o impacto metabdlico da LCD
em resposta @ ADT e como a intervengao influencia na eficacia da ADT medida pela redugao
dos andrégenos séricos. Foram realizados exames na linha de base e 3 e 6 meses do inicio da
ADT. Foram elegiveis para entrar no estudo: homens prestes a dar inicio a terapia hormonal
para cancer de prostata, com uma duragdo de pelo menos 6 meses; IMC > 24 kg/m? e acesso
telefonico. Quarenta participantes foram randomizados, 29 completaram o periodo de seis
meses (LCD: n= 11; Controle n=18). Em jejum, nas amostras de sangue coletadas nas visitas
foram analisados o PSA, insulina, glicose, lipidios e hsCRP. Os participantes dos grupos
tinham uma média de idade de 66 anos e de IMC de 29 kg/m?. Os principais metabdlitos
alterados em 3 meses foram o acido 3-hidroxibutirico e 2 hidroxi-butirico-carnitina, os quais

sofreram aumento, e o sulfato de androsterona e alantoina, que reduziram. As vias alteradas
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em 3 meses incluiram o metabolismo de alanina, ciclo de acido citrico, estrona, sintese de
carnitina, gliconeogénese, androgénio/estrogénio e glicdlise. Ja no estudo até o sexto més, a
principal mudanga foi incluida a diminui¢do de sulfato de androsterona. Algumas carnitinas
foram observadas aumentadas. Também em relagdo ao sexto més, as principais vias alteradas
incluiram biossintese de catecolaminas, metabolismo de metil-histidina, metabolismo de
androgénio/estrogénio, metabolismo de estrona e metabolismo de carnitina. Os autores
descobriram que o sulfato de androsterona foi diminuido pela ADT em ambos os bragos. Dito
isso, € possivel que o LCD nao tenha afetado-o, significativamente, no entanto, esse grau de
diminui¢do ainda foi maior no grupo LCD do que no grupo controle. Outras alteragdes
metabolicas de reducdo no LCD, mesmo que sem significAncia estatistica, sdo as
dehidroepiandrosterona (DHEA) e o sulfato de pregnenolona. Assim, podemos concluir que a
LCD pode potencializar e aumentar a reducao de androgenos influenciada por ADT. Alguns
efeitos que o ADT induziu persistiram no LCD, como a redugdo dos andrégenos, porém
reverteu outras, uma vez que, por exemplo, ele aumentou as cetonas e acilcarnitinas, que
tinham sido reduzidas. Outra observacdo foi que os niveis basais de acido latico foram
aumentados pela ADT no grupo de controle, porém, diminuidos no LCD. A alanina continuou
relativamente inalterada pela ADT no braco controle, porém reduziu no LCD. Isso também
ocorreu com outros aminoacidos agrupados, incluindo, por exemplo, os aminodcidos de
cadeia ramificada e S-adenosil-L-metionina (SAM). O sulfato de androsterona foi o
metabolito que mais sofreu reducdo em ambos os bracos pelo ADT. Essa forte reducao de
sulfato androsterona foi relacionada ao aumento da glicose no brago controle, apoiando a
inclinacdo diabetogénica do ADT, mas nao foi correlacionada no LCD. Essa mudanga do
sulfato de androsterona ndo foi associada de forma significativa com o colesterol total, LDL
ou insulina nos dois bragos. De modo geral, o LCD encerrou as relagdes entre o sulfato de
androsterona com muitos metabolitos apds 3 meses, mas que foram relativamente restaurados
apos o sexto més. Porém, aqueles metabolitos relacionados negativamente com o sulfato de
androsterona no brago LCD apo6s o més 6, ndo foram observados no brago controle, apenas no
LCD. Em conclusdo, as descobertas apontaram o potencial dos LCDs em reverter varios

efeitos colaterais da ADT, porém esses efeitos parecem ser temporarios.

Lin et al., 2022. O estudo examinou a associagdo entre a permeabilidade intestinal (PI),
hsCRP e progressdao do cancer de prostata. Trata-se de um ensaio clinico Carbohydrate and
Prostate Study 2 (CAPS2). A progressao do cancer foi avaliada usando o PSADT como

marcador. Foram inscritos 45 homens randomizados para a interven¢do LCD (n = 26) ou para
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o controle sem dieta (n = 19) por 6 meses, com idade média de 72 anos, com excesso de peso,
todos tinham PSADT basal de 11 meses e 80% dos 45 tiveram cirurgia prévia. Exames para
coleta de dados foram realizados no inicio do estudo, 3 e 6 meses depois da randomizagao.
ApoOs 6 meses, os pacientes sofreram redugdo de peso significativamente mais do que o do
grupo controle. Sem diferenga significativa entre os grupos em relagdo ao PSADT, porém
reduziu significativamente no grupo LCD apds ajustes necessarios. Durante o estudo de 6
meses, a zonulina diminuiu no brago LCD, enquanto o controle aumentou ligeiramente. Sem
possiveis associacdes entre zonulina e hsCRP. Nao foram observadas mudangas nos valores
de PCR de alta sensibilidade do marcador de inflamac¢ao. Houve uma associagao significativa
entre peso 2 mudanga de zonulina. Porém, sem alteragdes significativas entre as associagdes
de zonulina e PSADT e peso ¢ PSADT. Apds a inclusdo das mudangas de peso e zonulina, o
peso foi significativamente associado ao PSADT, mas atenuada a relacdo entre zonulina e
PSADT. Os autores também descobriram uma associa¢do significativa da alteracdo do
percentual da zonulina e a alteracdo do peso. A perda de peso melhorou o PI no grupo LCD, e
esses dois fatores podem beneficiar diretamente o PSADT. A dieta com baixo carboidrato
alcancou uma diminuicao na zonulina com perda de peso, porém em menor propor¢ao ao
comprar com a dieta controle. A zonulina nao foi identificada como mecanismo intermediario

significativo do efeito da mudanga de peso corporal no PSADT.
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4 DISCUSSAO

A presente revisdo foi desenvolvida a fim de analisar e discutir a efetividade da DC
como uma terapia adjuvante aos tratamentos oncologicos convencionais. Dessa forma, com
essa revisdo foi possivel relacionar e associar metodologias, desfechos e conclusdes em
comum entre os 11 estudos analisados.

Ao todo, foram analisados 512 pacientes [Cohen e colaboradores (2018a, 2018b e
2019): n=45 (em cada); Khodabakhshi e colaboradores (2019, 2020a ¢ 2020b): n=60 (em
cada); Augustus et al., (2020): n=36; Freedland et al., (2020): n=45; Voss et al., (2020): n=42;
Chi et al., (2021): n=29; Lin et al., (2022): n=45]. Todos os 11 artigos relataram uma principal
limitacdo ao estudo: pequeno numero de amostra. Outras limitagdes também observadas nos
estudos foram as populacdes consideradas com diferentes caracteristicas, de forma
heterogénea, e a dificuldade dos autores em avaliar o que e como os participantes estdo
realmente consumindo.

Seis dos artigos avaliaram apenas mulheres, trés avaliaram apenas homens e dois
usaram publicos do mesmo sexo. Todos os participantes tinham > 18 anos e IMC > 18,5
kg/m?. As intervencdes e propor¢des mais avaliadas da DC na revisdo foram com proteina
variando de 15-25%, lipidios de 55-75% e carboidratos 5-10%, esse ndo ultrapassando 50
g/dia.

Os principais desfechos encontrados nos pacientes que receberam algum tipo de DC
em relagdo aos que receberam uma dieta controle ou padrdo foram em relacdo a) ao grau de
cetose, b) a adesdo, tolerabilidade e seguranca, c) efeitos colaterais, d) estado fisico,
nutricional, mental, qualidade de vida e sobrevida, e¢) fome, saciedade, ingestdo, apetite e
satisfacdo, f) composi¢ao corporal, g) perfil lipidico, h) biomarcadores metabdlicos, e por fim,
1) niveis de insulina e glicose.

O primeiro resultado relevante foi associado ao nivel de cetose observado nos
diferentes artigos. Nos trés estudos de Cohen e colaboradores (2018 e 2019), Khodabakhshi et
al., (2020a), Augustus et al., (2020), Voss et al., (2020) e Chi et al., (2021) foi observado um
aumento dos niveis dos corpos cetonicos. Mais especificamente, Augustus et al., (2020)
esclareceram a relacdo entre idade, sexo e avanco da doenga e a cetoadaptacdo, homens,
individuos mais jovens e com estagio menos avancado da doencga se adaptaram mais rapido a
DC.

Os estudos de Cohen et al., (2018a e 2019) e Khodabakhshi et al., (2019 e 2020a),

mostraram uma aceitagdo significativa da dieta e um desfecho positivo no que se refere a
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seguranca e tolerancia da dieta pelos participantes. Em contrapartida, mesmo com uma adesao
aceitavel as dietas com pequenas quantidades de carboidrato estudadas nos artigos, foram
relatados pelos participantes alguns efeitos adversos. Os principais efeitos colaterais sdo:
constipacao [Cohen et al., (2019); Augustus et al., (2020)], relacionada possivelmente com a
oferta reduzida de fibras; fraqueza, falta de energia, fadiga, cdibras e tontura [Augustus et al.,
(2020); Khodabakhshi et al., (2019); Cohen et al., (2019)], podendo tanto estar relacionados
com os outros tratamentos recebidos, quanto com a fase de ceto-adaptacdo; e cefaléia, nduseas
e crises epilépticas [Voss et al., (2020)].

Os estudos que avaliaram a satde mental, QV, sobrevida e condigdes fisicas e
nutricionais dos pacientes, ndo revelaram piora em nenhum desses desfechos. No artigo de
Augustus et al. (2020), foi possivel verificar que houve uma melhora na QV, nas situagdes
fisicas, nutricionais € mentais dos participantes, assim como Cohen et al., (2018b) também
mostraram sobre o estado fisico e Khodabakhshi et al., (2019) avaliaram sobre a sobrevida.
Os autores em Khodabakhshi et al., (2020a), Cohen et al., (2018b) e Voss et al., (2020)
evidenciaram que a DC manteve esses resultados sem alteracdes.

Khodabakhshi et al., (2019) e Augustus et al., (2020) mostraram que a dieta com baixo
teor de carboidrato resultou em aumento da fome nos participantes que receberam a dieta.
Esses achados ndo foram observados no Cohen et al., (2018b), que observou que a dieta ndo
alterou a fome percebida, satisfagdo, saciedade ou consumo de alimentos dos paciente, e
diferente também do estudo de Khodabakhshi et al., (2020a) que apontou uma diminuic¢ao da
fome do publico de estudo, e apontou ainda que esse efeito pode ser em consequéncia da
diminuicdo da libera¢do da grelina pelo alto teor de gordura do DC, além desse alto teor
retardar a digestdo. Cohen et al., (2018b) também apresentaram que a DC aumentou o desejo
por alimentos salgados e diminuiu o desejo por alimentos ricos em amido, doces e gordura de
fast food em pacientes que receberam essa intervengdo. Khodabakhshi et al., (2020b)
mostraram que a ingestdo de carboidratos, gordura e calorias foram significativamente
diminuidas pelos pacientes que consumiram DC.

Um outro desfecho muito estudado entre os 11 artigos foi a composi¢do corporal.
Cohen et al., (2018a) realcaram que a massa magra nos participantes com DC se manteve, em
contraposicdo a massa gorda que houve uma reducdo. Khodabakhshi et al., (2019)
evidenciaram que a porcentagem de massa gorda corporal foi significativamente diminuida,
bem como o IMC e o peso. Freedland et al., (2020) também mostraram que o peso ¢ o IMC

reduziram, além também de terem apontado uma diminuic¢ao na circunferéncia da cintura.
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O perfil lipidico em geral ndo sofreu alteracdes nos grupos da DC [Khodabakhshi et
al., (2020); Cohen et al., (2019)], porém em Freedland et al., (2020), a DC aumentou o HDL,
diminuiu o TG e manteve o colesterol total, no entanto, Voss et al., (2020), revelou niveis sem
alteracdes no colesterol, HDL e LDL.

A diminui¢do dos marcadores ¢ dos fatores de crescimento, foi evidenciada em
Khodabakhshi et al., (2020b), assim como um aumento do IL-10. No estudo desse autor em
2019, ficou nitido que os biomarcadores renais e hepaticos se mantiveram inalterados, assim
como o PCR se manteve no artigo do Lin et al., (2022). No entanto, a zonulina ¢ o IGF
diminuiram significativamente nos estudos de Lin et al., (2022) e Cohen et al., (2018a),
respectivamente.

Nas duas pesquisas que consideram a insulina, em uma a DC nao fez alteragdes em
seus niveis [Voss et al., (2020)], porém se mostrou reduzida, juntamente com o peptideo C,
em Cohen et al., (2018a e 2018b). A hemoglobina glicada foi reduzida na populagdo que
recebeu DC no estudo de Freedland et al., (2020). Ja em relagdo a glicose, apareceu duas
vezes diminuida [Khodabakhshi et al., (2019 e 2020)], porém se manteve inalterada em
Freedland et al., (2020).

Além disso, nos estudos de Khodabakhshi et al., (2020) foi possivel observar que o
tamanho e o estdgio do tumor diminuiram significativamente com o DC, assim como o lactato
e a ALP. Chi et al., (2021) revelou um aumento da ADT para reduzir a massa tumoral e
retardar a evolu¢ao em pacientes com DC. Ficou evidente que a LCD pode atenuar os efeitos
da terapia de privacdo androgénica. Em Chi et al., (2021), a dieta com baixo teor de
carboidrato aumentou significativamente a acilcarnitina e a cetogénese, sendo uma
consequéncia dos efeitos atenuados da ADT pela LCD. Bem como, nos niveis de acido latico,
alanina e diminuindo, também a correlacdo inversa entre a glicose sérica e o sulfato de

androsterona.
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5 CONCLUSAO

De forma geral, a DC pode ser considerada segura e toleravel para pacientes
oncologicos em tratamento. Mesmo com um numero limitado de estudos analisados, alguns
beneficios foram demonstrados com maior relevancia, como a melhora ou constancia na
qualidade de vida, estabilidade do perfil lipidico e diminui¢do dos fatores que intensificam a
inflamacao e a progressao do tumor.

Ficou evidente também que a DC, de acordo com trés estudos, conservou o estado
nutricional adequado, sendo comprovado pela reducdo da massa gorda, do IMC e do peso e
pela preservacdo da massa magra. Assim, em consoante com os artigos revisionados por esses
autores, a DC mostrou-se segura em relagdo ao estado nutricional dos pacientes que
receberam a intervengao.

Entretanto, ndo ha evidéncias cientificas robustas que demonstrem a eficacia da DC
como adjuvante ao tratamento oncoldgico em longo prazo, necessitando, assim, de mais

estudos, bem como ensaios clinicos controlados.
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