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Resumo

A dieta cetogénica caracteriza-se pelo elevado teor de gordura, baixo teor de
hidratos de carbono e adequada quantidade de proteina, vitaminas e minerais,
com ou sem limite de energia. Por meio desta dieta, sao produzidos corpos
cetodnicos utilizados pelo organismo como substrato energético, através da lipolise
e da B-oxidacao dos acidos gordos.

O cancro é uma doenca metabolica caracterizada por uma disfuncao mitocondrial
e esta entre as principais causas de morbilidade e mortalidade em todo o mundo,
com o numero de novos casos a aumentar significativamente ao longo do tempo.
Tal como em doencas metabdlicas, nos traumatismos e nos processos isquémicos,
acredita-se que a dieta cetogénica possa exercer um efeito protetor na doenca
oncologica, fornecendo um substrato adicional aos tecidos em risco de morte
celular. Atualmente nao existe uma dieta padrao definida para os doentes
oncologicos, mas o desenvolvimento de caquexia faz com que as dietas sejam
comummente definidas com o intuito principal da manutencao do peso corporal.
Referéncias bibliograficas afirmam que os corpos cetonicos, para além do efeito
anticancerigeno, tém também um efeito anti-caquexia.

Atualmente, apesar do grande potencial clinico que justifica o uso da dieta
cetogénica em doentes oncoldgicos, faltam evidéncias de alta qualidade sobre o
seu efeito na antropometria, metabolismo e desenvolvimento tumoral, sendo

necessaria uma atualizacao da literatura de forma a garantir a melhor abordagem.
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Abstract

The Ketogenic Diet is characterized by a high fat input, a low carbohydrate input
and a balanced amount of protein, vitamins and minerals, either with or without
an energy limit. This diet induces the production of ketone bodies that are used
as an energy source through lipolysis and -oxidation of fatty acids.

Cancer is a metabolic disease characterized by a mitochondrial dysfunction and is
one of the main causes of morbidity and mortality worldwide, with a significant
increase of new cases.

As in other metabolic diseases, trauma and ischemic processes, it is believed that
the ketogenic diet may have a protective effect against cancer, providing and
additional energy source to tissues at risk of cellular death.

Currently, there is no standard diet for cancer patients but, because of cachexia,
diets are usually designed to maintain body weight. Some bibliography claims that
other than an anticancer effect, ketone bodies also have an anti-cachexia effect.
Despite the important clinical potential of the ketogenic diet that justifies its use
in cancer patients, there is not enough scientific evidence on its influence in
anthropometry, metabolism and tumors. New studies and literature are

paramount to guarantee the best approach.
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Lista de abreviaturas

AG - Acidos Gordos

ATP - Adenosina Trifosfato

BHB - B -Hidroxibutirato

CC - Corpos Cetonicos

DAM - Dieta de Atkins Modificada

DC - Dieta Cetogénica

DCC - Dieta Cetogénica Classica

DC - TCM - Dieta Cetogénica com Triglicerideos de Cadeia Média
DBIG - Dieta de Baixo indice Glicémico

GLUT1 - Transportador de glicose tipo 1

GLUT1-DS - Deficiéncia do transportador de glicose tipo 1
HC - Hidratos de Carbono

IG - indice Glicémico

IMC - indice de Massa Corporal

MuRF1 - “Muscle ring-finger protein-1”

PC - Piruvato Carboxilase

PHDH - Deficiéncia de Piruvato Desidrogenase

TCM - Triglicerideos de Cadeia Média

TCL - Triglicerideos de Cadeia Longa

VET - Valor Energético Total

ZAG - Zinco-alfa-2-glicoproteina

iii



Sumario
L3S 01 |
230 I3 o N !
LISTA DE ABREVIATURAS .....ccouuutimttnennnnnnnnnennssennnsssssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnes 1l
U1 7111 T 1\
INTRODUGAOD .....ccviirreeesteissessessessessesessessessesessessessessesessessessessesessessessesessessessessesensessessesssessessessesessessassasens 1
IVIETODOLOGIA .....coovmiminnnnnnnnnnnneneestsannsnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnns 2
CARACTERIZAGAO DA DIETA CETOGENICA ......cocuriicniriicssesiscssssatessssssssssasasssssassssssssssssssssssssssssassssas 3
TIPOS DE DIETA CETOGENICA ....eeiiiiiieee ittt ee e ettt et e e sttt e e e s s bbb a e e e e e s s s bbb e et e e e s s s s sanbaaeeeeeessaanranees 4
LR[00 o 0 ] 6
EFEITOS ADVERSOS DA DIETA CETOGENICA — POSSIVEIS COMPLICAGOES «.vvuiieniienieieetneeeieeeneeeieraneeeaeesneersneesnersneees 8
CONTRAINDICACOES DA DIETA CETOGENICA «.etutietneeti ittt eetaeeaaeeeaeeaaeestaesanestessaeraneesaessaeesnsrsneertaersneerssesneesnns 9
DIETA CETOGENICA E O CANCRO......c.couiretrreiseesenessensssessssesessssessssesssssssssssessssessssesssssessssessssessssssnssssssssenes 10
EFEITO DE WARBURG . ...uvvtvutttuttttttssstsssssssssstissssssssssssssssssssssasaessssaaaaa s s s bbb 10
POTENCIAL EFEITO DA DIETA CETOGENICA NO METABOLISMO DO CANCRO .....uuueriireeeeeeniiinrereeteeessnnrnneeeeessssnnnnneeas 11
EFEITO DA DIETA CETOGENICA NA COMPOSICAO CORPORAL .1v1evvteneeertieerrtnneesssinessssnessssanessssnnessssnneesssnsessssnnerssnnns 12
ANALISE CRITICA REFERENTE AOS ESTUDOS ANALISADOS ...eetetiiuurrrrreeeesesiinrrreeeeessssannrreeesessssssmnrnseeseesssssnnneeeseessns 13
o0 Lol I UL ] P 14
AGRADECIMENTOS ...ttt ireessee s s e s s e e s et e e s aa e s s et e e e anaasssss s e e sanssssssssntesnnsssssssnnnennns 16
REFERENCIAS.......cccueeeeucusesecessssestesssses e sssses s s s e e s et e s s st et e ss st s s ssase e e sssse et s asasatasasssesensssssessasans 17

ANEXOS ... ittt a R e e e e s s a e e e e e e e s s s annes 21



Introducao

Historicamente, alteracées ao estilo de vida - como a modificacao de habitos
alimentares - para prevenir ou até tratar doencas cronicas, permitiram melhorias
na salde e bem-estar dos doentes e a reducdo dos custos médicos." A Dieta
Cetogénica (DC), criada por volta da década de 1920 na sequéncia de relatos de
que niveis anormalmente altos de corpos cetdnicos (CC), a cetoacidose,
minoravam o ataque compulsivo durante a epilepsia. Rica em gordura e restrita
em hidratos de carbono (HC), esta dieta foi progressivamente adotada como
tratamento ndao farmacologico.®? As proporcoes exatas de macronutrientes
dependem do tipo especifico de DC mas a mais frequente apresenta-se numa
relacdo 4:1 (Lipidos : HC + Proteina), com 90% de lipidos, 6-8% de proteina e 2-4%
de HC.

As alteracoes metabolicas relacionadas com as propriedades atribuidas a DC
incluem a cetose, diminuicao da glicose, a subida dos niveis de acidos gordos e a
melhoria das reservas bioenergéticas, bem como o aumento dos CC, que
representam substratos alternativos para serem utilizados no ciclo dos acidos
tricarboxilicos e aumentam a funcao mitocondrial.®

O cancro esta entre as principais causas de morbilidade e mortalidade em todo o
mundo e o nimero de novos casos deve aumentar significativamente nas proximas
décadas. A desnutricdo, a caquexia e os disturbios metabodlicos associados a esta
doenca condicionam muitas vezes a possibilidade da realizacao de determinados
tratamentos, assim como, o estado de espirito e motivacao do doente, cruciais
nesta doenca.® Acredita-se que, tal como nas doencas metabdlicas e nos

processos isquémicos, a DC possa exercer um efeito protetor no cancro,



fornecendo uma fonte de energia alternativa aos tecidos em risco de morte
celular.

Ultimamente, a DC tem sido sugerida como uma importante estratégia para matar
seletivamente células cancerigenas, embora alguns investigadores mencionam
que esta dieta pode desencadear ou agravar o desenvolvimento da caquexia com
a consequente perda de peso significativa ao longo do tempo.®

Posto isto, a presente monografia pretende reunir a evidéncia cientifica existente
e perceber de que forma sustenta a utilizacao deste tipo de terapéutica
alimentar/nutricional como adjuvante no tratamento do doente oncolégico, assim

como, perceber a necessidade de investigacoes futuras nesta area.

Metodologia

Para a realizacao desta revisao tematica foram utilizadas as bases de dados
Pubmed, Scopus, ScienceDirect e Google Scholar de acordo com os seguintes
termos de pesquisa “Ketogenic Diet”, “Ketogenic Diet AND Cancer”, “Cancer”,
“Cachexia” e “Warburg’s effect”.

Durante a recolha inicial dos artigos, com base na leitura dos resumos, selecionei
aqueles que considerei mais relevantes para o tema, dando especial énfase as
publicacoes mais recentes. Foram também utilizadas algumas das referéncias
bibliograficas mais pertinentes dos artigos previamente selecionados.

Para as referéncias bibliograficas utilizei a ferramenta EndNote X9, sob o modelo

FCNAUP_2010.



Caracterizacao da Dieta Cetogénica

Neste momento, existem cada vez mais evidéncias dos possiveis efeitos positivos
de dietas ricas em gordura ou estados de jejum prolongados no que diz respeito a
producao de CC, derivados da oxidacao de acidos gordos (AG).? ® Um exemplo, é
a DC que se caracteriza por ser uma dieta com elevado teor de gordura (>60% do
Valor Energético Total (VET)), baixo teor de HC (50g/dia, ou 10% do VET) e
adequada quantidade de proteina, vitaminas e minerais, com ou sem limite de
energia. Consequentemente, o organismo comeca a utilizar a gordura como fonte
principal de energia, através da lipolise e B-oxidacao dos AG a nivel hepatico,
conduzindo a “cetose fisioldgica”, ou seja, ao aumento dos niveis de CC no
sangue.’> ® O calculo deste tipo de dieta é realizado de forma individualizada,
tendo em conta as necessidades energéticas e nutricionais do doente, assim como,
os seus gostos e preferéncias pessoais. Na definicao desta dieta sao incluidas
grandes quantidades de gordura e alimentos ricos em proteina de alto valor
bioldgico, assim como baixas quantidades de hortofruticolas. Dada a necessidade
de elevados teores de lipidos, os alimentos mais usados sao as natas, a manteiga,
oleos, maionese, carnes e peixes gordos.®) Os maiores fornecedores de vitaminas
e minerais, sao também os mais ricos em HC (hortofruticolas e cereais e derivados)
e 0s com menor representacao nesta dieta, pelo que devera ser avaliado o estado
nutricional do doente antes da realizacao do plano alimentar segundo este padrao.
E ainda recomendada a suplementacdo com selénio, vitamina D e célcio.(® E
importante referir que € uma dieta complexa sendo, portanto, crucial a motivacao
do doente e a formacdo da familia/cuidadores no sentido de evitar possiveis

efeitos secundarios e assegurar o sucesso da intervencao. (")



Tipos de Dieta Cetogénica

Existem 4 tipos de DC que surgiram, ao longo dos anos, com o intuito de melhorar
a adesao dos doentes a esta dieta: a Dieta Cetogénica Classica (DCC), a Dieta
Cetogénica com triglicerideos de cadeia-média (DC-TCM), a Dieta de Atkins
Modificada (DAM) e a Dieta de Baixo indice Glicémico (DBIG).

A DCC é a tradicional e mais utilizada, e contém uma relacao/racio fixo (4:1) entre
a gordura em gramas, e os hidratos de carbono e proteina, também em gramas.
Isto é conseguido excluindo alimentos ricos em HC e aumentando a quantidade de
alimentos ricos em gordura - maioritariamente composta por triglicerideos de
cadeia longa (TCL).G 12

No entanto, como os triglicerideos de cadeia média (TCM) dos acidos octanoico e
decandico sao mais cetogénicos, ou seja, produzem mais corpos cetoénicos por
unidade de energia''> ', Hutttenlocher introduziu uma variante da DCC, a DC-
TCM para permitir a utilizacao de mais HC. Esta dieta utiliza maioritariamente
6leos TCM para fornecer cerca de metade das calorias e como sao metabolizados
mais rapido do que os TCL, o estado de cetose é mais rapido pelo que o racio pode
ser mais baixo (1,2:1) em comparacao com o racio 4:1 da DCC. A principal
vantagem desta dieta é conseguir uma palatibilidade aumentada por permitir
porcoes maiores de frutas e horticolas e por serem efetuadas trocas alimentares
que permitem mais escolhas alimentares. '>'”) No entanto, e apesar dos resultados
semelhantes a DCC, esta dieta apresentou algumas limitacoes devido aos efeitos
secundarios que surgiram tais como: perda de peso, diarreia, colicas abdominais,
nauseas, litiase renal, odor corporal e alteracoes de humor.('® Assim, foi proposto

que, aquando do aparecimento de alguma intolerancia, se reduzisse a



percentagem de TCM até estabilizacao do doente concluindo-se que uma gestao
cuidadosa da dieta pode evitar complicacées.('?)

Com menos restricdes do que as anteriores, surgem a DAM e a DBIG. A DAM permite
um consumo de 20-30g/dia de HC com aumentos progressivos conforme
tolerancia®® 2", havendo uma quantidade superior de gordura na dieta. Nao ha
restricao calorica, proteica, lipidica ou de fluidos. Para além disso, pode ser
iniciada em ambulatorio sem necessidade de restricoes pré-DAM. Em geral, é uma
dieta com menos efeitos secundarios do que a DCC e melhor tolerada pelos
doentes e familiares/cuidadores. Também pode ser utilizada como dieta de
transicao pos-DCC. (2225

A DBIG baseia-se na proporcao 0,6:1 de gordura para HC e proteinas, contendo
60% de gordura, 30% de proteina e 10% de HC, com até 60g/dia de HC, de baixo
indice glicémico (IG<50) - sendo o IG a tendéncia de um alimento para aumentar
os niveis de glicose no sangue, em comparacao com uma quantidade equivalente
de HC de referéncia. Devem dar-se preferéncia a alimentos com elevado teor em
fibra. 2628) Comparando com a DCC, a DBIG produz um aumento menor de CC, no
entanto, possui uma eficacia semelhante, melhor tolerabilidade e uma
implementacdao mais facil. Para além disso, apresenta menos efeitos
secundarios. 27

Apesar de tudo, os diferentes tipos de dietas cetogénicas parecem ter eficacia

semelhante. (2%



Tabela 1: Quadro-resumo das caracteristicas dos diferentes tipos de DC

Tipos de Racio Lipidos | Proteina VET
HC (%VET)
dieta cetogénico (%VET) | (%VET) controlado?
DcC 4:1 10% 90% 10% Sim
DC-TCM 1,2:1 19% 71% 10% Sim
DAM 1:1 6% 60-70% = 20-30% Nao
DBIG 0,6:1 10% 60% 30% Sim
(até 60g/dia e 1G<50)

Fisiologia da cetose

Ao longo de varios anos, convencionou-se que, para individuos saudaveis, uma
dieta equilibrada seria aquela constituida por quantidades mais elevadas de HC e
quantidades modestas de lipidos e proteina. Perante a ingestao elevada de HC, o
figado e os musculos acumulam glicogénio e via glicogenodlise formam glicose que
é libertada no sangue.®?

Por outro lado, a DC estimula os efeitos metabolicos do jejum prolongado. Durante
0 jejum, a auséncia ou escassez de HC, induz a diminuicao da libertacdao de
insulina nas células B dos ilhéus de Langerhans, o aumento da lipdlise no tecido
adiposo (aumento da atividade da lipase hormono-sensivel) e consequente
aumento da concentracao plasmatica de AG. O organismo €, assim, forcado a
utilizar a gordura e os AG como combustivel preferencial, poupando glicose. Essa
condicao conduz a B-oxidacao dos AG que da origem aos acidos D-B-hidroxibutirato
e acetacético (ou acetoacetato) e a acetona que sao tradicionalmente designados

por CC - compostos hidrossoliveis.9 No ser humano, os CC regulam vias



metabolicas variadas como a B-oxidacao dos AG, a gliconeogénese, o ciclo de
Krebs e a lipogénese de novo. 3" 32)

Sendo assim, alguns dias apos a aplicacao desta terapéutica nutricional (DC), as
reservas de glicose tornam-se insuficientes, isto €, ha uma forte reducao do
glicogénio armazenado no figado e mulsculo esquelético para producao de energia
pelo que sao produzidos CC - processo designado cetogénese e que ocorre
principalmente na matriz mitocondrial no figado.(3 34 Posteriormente, estes
metabolitos podem ser usados como precursores energéticos e dar origem a
adenosina trifosfato (ATP), com excecao da acetona que nao sofre metabolizacao
no organismo e é eliminada nos pulmoes e na urina.

O ser humano consegue-se adaptar a DC e ao estado de cetose uma vez que, a
maior parte dos 6rgaos e tecidos conseguem utilizar os CC como fonte de energia
alternativa. Até o cérebro que, teoricamente, necessitaria de um valor minimo de
glicose para o seu normal funcionamento, face a falta desse substrato, utiliza uma
fonte de energia alternativa derivada da superproducao de acetilCoA derivada da
B-oxidacao dos AG, que entra no ciclo de Krebs, enquanto que o restante é
convertido em CC. Também o coracao que normalmente utiliza os AG como
substrato energético, pode utilizar os CC. O figado, apesar de ser o principal 6rgao
onde sao produzidos nao tem a capacidade de os utilizar devido a falta da B-

cetoacil-CoA transferase. 3



Efeitos adversos da Dieta Cetogénica - possiveis complicacoes

A DC nao esta livre de apresentar efeitos secundarios tanto no inicio da dieta como
durante o curso de intercorréncias durante as quais o cumprimento desta
terapéutica se pode tornar dificil de alcancar a médio ou longo prazo. Como
complicacbes agudas podem surgir: complicacdes digestivas que vao desde
vomitos e problemas gastrointestinais, como a diarreia e a obstipacao, que se
devem maioritariamente a falta de fibra na dieta e a estase gastrica derivada da
alimentacao hiperlipidica; hipoglicemia, pela baixa ingestao de HC, que se pode
manifestar através de fraqueza, tonturas, sudorese, palidez, entre outros
sintomas; hipercetonemia (cetose no sangue superior a 5umol/L) e acidose
metabdlica que se apresenta geralmente secundaria a desidratacao ou a
hipercetonemia.® 3 No que diz respeito as complicacées a médio e longo prazo
podem surgir as anteriormente descritas assim como: hiperlipidemia, que é um
efeito colateral comum que pode ser prevenido melhorando o perfil de acidos
gordos utilizados na dieta; nefrolitiase devido as alteracoes metabdlicas que
aumenta com a desidratacao; diminuicao da massa Ossea; défice de eletrdlitos e
micronutrientes - vitaminas e minerais - que devem ser suplementados assim
como, doenca cardiaca (cardiomiopatia) devido a combinacao do estado de
acidose com o possivel défice de selénio. (16 37

No entanto, alguns efeitos secundarios sao transitorios e a maior parte € tratavel
através de medidas tais como: modificar as fontes de gordura, suplementar os
micronutrientes em défice, aumentar o aporte energético e proteico, aumentar a
ingestao de liquidos, entre outras medidas, que devem ser utilizadas no decorrer

da aplicacdo da DC para nao diminuir a adesao a mesma e aumentar o conforto e



motivacao do doente de forma a serem atingidos resultados positivos a longo

prazo.

Contraindicacoes da Dieta Cetogénica

Tradicionalmente, a DC tem sido considerada o Gold standard para o tratamento
de doencas metabdlicas como na Deficiéncia do transportador de glicose tipo-1
(GLUT1-DS) e na Deficiéncia de piruvato desidrogenase (PDHD). "

No entanto, excluindo estas, € categorico antes de iniciar a DC excluir a presenca
de qualquer patologia em que nao seja indicado este tipo de tratamento nao
farmacologico, como em patologias relacionadas com disturbios metabolicos:
incluindo deficiéncia da enzima hepatica mitocondrial, piruvato carboxilase (PC)
que atua no primeiro passo da neoglicogénese sendo necessaria em situacoes de
jejum ou situacées semelhantes como no caso da DC, deficiéncia primaria de
carnitina, que é uma doenca metabolica hereditaria da B-oxidacao dos AA e com
defeitos no transporte ou oxidacao de AG, incluindo defeitos no transportador de
carnitina e porfirias, ja que a principal fonte de energia provém dos lipidos. 2%
Doentes diagnosticados com cardiomiopatia, doencas renais, hepaticas e
pancreaticas, osteoporose e osteopenia também devem ser avaliados
rigorosamente antes da prescricao de um DC visto poder agravar essas
patologias.'® 12 Qutra contraindicacdo para a realizacao desta dieta prende-se
com o nao cumprimento por parte do doente ou dos pais/cuidadores. Sem que

seja conduzida com rigor, a DC parece nao apresentar beneficios.
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Dieta Cetogénica e o Cancro

Efeito de Warburg

O cancro é uma doenca metabdlica caracterizada por uma disfuncao mitocondrial
da qual resulta um aumento do anabolismo e uma reducédo do catabolismo.® Em
contraste com o que acontece com as células normais, a maior parte das células
tumorais produz elevados niveis de lactato independentemente da disponibilidade
de oxigénio, seguindo uma via metabdlica alternativa, baseando-se na “glicolise
aerobia”, mesmo na presenca de oxigénio.(? Este fenomeno ficou conhecido por
Efeito de Warburg e foi descrito pela primeira vez na década de 20 pelo Nobel da
Fisiologia e Medicina em 1931, Otto Warburg. O bioquimico alemao verificou que:
“Enquanto as células normais morrem se forem mantidas em glicélise anaerdbia,
as células tumorais nao s6 sobrevivem como utilizam a glicélise estrategicamente
para uma proliferacao celular mais rapida e formacao de metastases”.“?

Para além disso, Warburg verificou que as células tumorais preferem metabolizar
a glicose através da glicolise, em detrimento da fosforilacao oxidativa, produzindo
lactato mesmo na presenca de oxigénio. #' 42 A escolha deste tipo de metabolismo
tem sido atribuida nao so6 a alteracdes/mutacoes nas proteinas do ciclo de Krebs
e da cadeia da fosforilacao oxidativa como a alteracées/mutacdes em genes ha
muito associados ao desenvolvimento tumoral. Portanto, as células tumorais,
curiosamente, preferem um metabolismo menos eficiente no que diz respeito a
producao ATP. Esta preferéncia pode ter duas explicacoes. Primeiro, esta via
metabolica s6 é um problema se os recursos forem reduzidos. No entanto, o ser
humano tem uma alimentacao rica em hidratos de carbono pelo que ha um

suprimento continuo de glicose na corrente sanguinea.®“) Para além disso, as
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células tumorais proliferativas tém outras necessidades metabolicas uma vez que
precisam de equilibrar o catabolismo com o anabolismo. O metabolismo destas
células esta adaptado de modo a facilitar uma maior absorcao e incorporacao de
nutrientes na biomassa (nucleotideos, aminoacidos e lipidos)“* 4. Para além
disto, garante a sobrevivéncia das células tumorais em condicOes adversas (ex:
hipoxia) e aumenta a acidez do meio extracelular o que provoca a morte das
células normais adjacentes ao tumor induzindo uma maior invasao pelas células

tumorais. (41> 46, 47)

Potencial efeito da Dieta Cetogénica no metabolismo do cancro

A relacao entre os genes com efeito cancerigeno e o metabolismo celular é apenas
parcialmente entendido. No entanto, a literatura mostra que alteracoes genéticas
que promovem o desenvolvimento de tumores afetam diretamente o metabolismo
energético mediado pela glicose.®® O uso preponderante da glicolise em
condicOes aerobicas pelas células cancerigenas tem sido visto como um caminho
a ser investigado para o tratamento do cancro. Como tal, a DC surgiu como uma
possivel terapéutica metabdlica.

Para além do metabolismo que é explicado pelo efeito de Warburg, ha tumores
que nao tém a capacidade de metabolizar CC, devido a disfuncao mitocondrial e
a regulacao negativa de enzimas necessarias para a utilizacao de cetonas. *° Desta
forma, uma dieta cetogénica tem como intuito reduzir os niveis de glicose
circulante e induzir a cetose, para que as células cancerigenas fiquem sem
substrato energético enquanto as células normais se adaptam a cetogénese.

Paralelamente, com a reducao da glicose no sangue também ha menos producao
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de insulina e IGF, que sao importantes impulsionadores da proliferacao das células
cancerigenas.®?
Pesquisas bibliograficas afirmam ainda que os CC para além do efeito

anticancerigeno, também tém um efeito anti-caquexia.®"

Efeito da Dieta Cetogénica na composicao corporal

0 aumento das necessidades energéticas faz com que as células tumorais libertem
citocinas e fatores mobilizadores de lipidos e indutores de protedlise que induzem
a degradacao muscular e de gordura em doentes com cancro, fenomeno conhecido
como caquexia.®" 32 A caquexia nao pode ser totalmente revertida através do
suporte nutricional convencional e conduz a um progressivo comprometimento
funcional.®?

Hoje sabe-se que a sobrevivéncia dos doentes oncoldgicos esta diretamente
relacionada com a perda de peso total e com a percentagem de perda de peso. E,
embora a anorexia ocorra na maior parte dos doentes, a reducao da ingestao de
alimentos por si s6, € incapaz de explicar as alteracoes metabolicas observadas
na caquexia.®¥ Por tudo isto, o potencial da DC para conduzir a alteracoes
favoraveis da composicao corporal é uma area de interesse emergente. No
entanto, é ainda uma area com muitas limitacoes metodologicas visto ainda ter
sido pouco estudada.

Num estudo conduzido em camundongos com cancro do pancreas e submetidos a
uma DC, os resultados indicam que a inibicao da captacao da glicose pela
diminuicao da expressao de GLUT1, mediada pelos CC, inibe significativamente a
degradacao do miotubo e a deplecao de depositos adiposos. Também observaram

uma expressao reduzida das proteinas MuRF1 e Atrogina, da adipocina ZAG e da
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enzima lipase hormono-sensivel (LHS), que estao associadas a atrofia do musculo
esquelético e, por conseguinte, a caquexia.®?

Em humanos, estudos relatam que uma dieta rica em gordura pode ajudar a
manter o peso corporal e a massa muscular e até melhorar a qualidade de vida
dos doentes. E que quando € observada perda de peso ocorre, normalmente,
manutencao de massa muscular. ©> % |sto pode ser explicado pelo que ainda esta
a ser investigado em modelos animais, assim como, pelo adequado conteldo
proteico desta dieta (1,0-2,0 g de proteina/kg de peso corporal/dia conforme
recomendado)®” crucial para a manutencao da massa muscular.

Esses resultados mostram-se promissores, uma vez que, o aumento de massa
muscular pode representar uma resposta mais eficaz ao tratamento, funcao fisica,

qualidade de vida e consequentemente a um indice de sobrevivéncia superior.?

Analise Critica referente aos estudos analisados

Os estudos realizados, em humanos, até a data sao escassos e as amostras muito
pequenas, o que dificulta a obtencao de dados concretos no que diz respeito ao
tipo de cancro onde a DC pode ter mais utilidade, assim como, a duracao 6tima
para a verificacao de efeitos positivos no estado de salde do doente.

Um dos focos de interesse desta revisao passava pela analise da interacao desta
dieta com o mecanismo de acdao dos quimioterapicos que € mencionado
teoricamente, contudo, dada as caracteristicas dos estudos analisados e a sua
variedade torna-se impossivel concluir qualquer relacao entre o tipo de
tratamento e a dieta, até porque os proprios nao procuraram responder a essa

questao.
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No entanto, ha evidéncia de que a DC pode proporcionar melhorias significativas
na qualidade de vida dos doentes, nomeadamente, na manutencao/aumento do
peso e na melhoria do estado fisico e emocional dos doentes. (3 56, 59-61)

Mais do que isso, apesar da falta de palatibilidade da DC, apenas dois dos estudos
analisados para esta revisao apresentam a informacao de desisténcia dos
participantes por falecimento, progressao da doenca, conflito com o tratamento,
deterioracdo do estado fisico geral ou falta de tolerancia.(©% 62

Sobre os efeitos adversos descritos ao longo do trabalho, alguns estao presentes
em quatro dos estudos analisados, tais como: cansaco, disturbios gastrointestinais,
caibras, dores de cabeca e anorexia. (% 6365 porém, dois estudos relatam terem
sido transitorios. Ha ainda um estudo que relata, que apesar das queixas de
anorexia e distUrbios gastrointestinais prévios a intervencao, no decorrer desta, o

doente nao apresentou qualquer sintomatologia adversa.®?

Conclusoes

A oncologia é uma das areas da medicina onde o progresso cientifico tem um papel
crucial na melhoria dos resultados dos doentes.

Manipulacées nutricionais ou o uso de alimentos como “medicamentos” tém sido
usados desde Hipocrates, pai da medicina, para prevenir ou tratar doencas. Com
os avancos da ciéncia e da tecnologia, as ciéncias da nutricao tornaram-se cada
vez mais, uma abordagem terapéutica baseada em evidéncias que se
desenvolveram juntamente com o conhecimento da bioquimica. A possibilidade
de suplementar ou mesmo substituir tratamentos farmacologicos pela
manipulacao da dieta em condicbes de doenca é sem duvida promissor. Para além

disso, o uso da nutricao como tratamento adjuvante tem o potencial de aumentar
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os efeitos de medicamentos de maneira sinérgica que pode levar a diminuicao dos
efeitos colaterais e ao sucesso do tratamento principal.

Atualmente, apesar de algumas respostas positivas que justificam o uso da DC em
doentes oncologicos, ainda ha falta de evidéncias de alta qualidade sobre o efeito
desta na antropometria, metabolismo e efeitos tumorais em doentes oncoldgicos.
A heterogeneidade entre os estudos e a baixa adesao a participacao em ensaios
clinicos que apliquem a DC afetam as evidéncias atuais. No entanto, também nao
existem evidéncias de efeitos adversos graves ou aumento do crescimento tumoral
que destituam a necessidade de mais estudos.

Na minha perspetiva, a aplicacao da DC esta dependente de uma série de questoes
onde a mais importante é o doente, o seu estado fisico e mental e a
disponibilidade para novas terapéuticas nutricionais. E de extrema importancia
ter em consideracao que, regra geral, sao doentes submetidos a terapéuticas
médicas agressivas com efeitos colaterais que ainda nao se sabe se podem ser
exacerbados na presenca desta dieta. Para além disso, ao contrario das dietas
convencionais, a DC obriga a um seguimento mais rigoroso do doente, o que nem
sempre é possivel. Contudo, acredito que no futuro, com o conhecimento mais
aprofundado deste tema seja possivel aplicar esta terapéutica nutricional com
mais seguranca, em momentos especificos e com tempos de duracao e protocolos
mais definidos.

Ha assim, uma lacuna obvia nas evidéncias cientificas, destacando-se a
necessidade de ensaios clinicos controlados para avaliar de uma forma completa
esta intervencao que se mostra promissora no tratamento e melhoria do estado

nutricional do doente oncoldgico.
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Tabela 2: Lista de estudos analisados relativos a relagao da DC e o cancro.

Autores

Fearon et al.(®®
(1988)

Rossi-Fanelli et
al. €7

(1991)

Desenho do
estudo

Ensaio clinico

Ensaio clinico
controlado

Caracteristicas da
Amostra

Participantes com
caquexia
N=5
3 mulheres
2 homens

N=27
13 mulheres
14 homens
N=9 em cada grupo

Tipo de cancro

Mulheres (ovario,
gastrico e de
pulmao)
Homens (gastrico
e de pulmao)

Esofagico,
Gastrico e
Colorretal

Estado clinico pré-
intervencao

NM

Sem tratamentos
prévios

Intervencgéao

13 dias

Alimentacéo via nasogastrica a taxa

constante durante 24h

Dia 1-6: dieta normal

e 44 kcal/kg/dia

1,5g/kg/dia de proteina (whey)

4 mmol/kg/dia de arginina

55% de HC

21% de gordura

Dia 7-13 (DC):

o 44 kcal/kg/dia

o 1,5g/kg/dia de proteina

o 4mmol/kg/dia de arginina

e 70% de gordura (TCM)

14 dias

Grupo A (NP)

o Necessidades energéticas
totalmente satisfeitas por
dextrose;

o 0,24g/kg/dia de AA

e Suplementacao com vitaminas e
minerais;

Grupo B (NP)

e 80% gordura

e 20% dextrose

e 0,24g/kg/dia de AA

e Suplementacao com vitaminas e
minerais

Grupo C (controlo- dieta oral)

e Isocalérica e isoazotada

Resultados

Durante a Dieta Normal deu-se:

e Diminuicao de fosfato e albumina
sérica;

Durante a DC deu-se:

e Aumento do peso, da concentracao de
sodio, bicarbonato, fosfato, albumina
e de corpos cetonicos;

e Melhoria da performance;

e Diminuicao da glicose, lactato e
piruvato;

o A dieta foi bem tolerada pelos
participantes.

Diminuicao da contagem total de
linfocitos no grupo A e B



Autores

Bozzetti et
al.®®

(1996)

Breitkreutz et
al.®

(2005)

Zuccoli et al.®®
(2010)

Desenho do
estudo

Relato de caso

Ensaio clinico
randomizado

Relato de caso

Caracteristicas da

Amostra Tipo de cancro

Participante com:
Anorexia severa
Disturbios
gastrointestinais
(Distensao abdominal,
vomitos e sindrome
obstrutivo)
Hipotensao

Tumor desmoide

N=1
Homem adulto

Doentes parcialmente
malnutridos
N=23
Grupo A (n=11)
Grupo B (n=12)

Adenocarcinoma
Gastrointestinal
(Colorretal e
Gastrico)

N=1 .
Mulher adulta (65 Gllobl.astoma
multiforme
anos)

Estado clinico pré-

intervencao

NM

Quimioterapia

Radiacao e
quimioterapia

Intervencgéao

5 meses

Nutricdo Parentérica Total (NPT)
28 Kcal/Kg/dia nao proteicas (30%
TCM e 70% de TCL)

1,5g AA Kg/dia

40g/dia de glicose

4g/dia de Carnitina durante 1 més

56 dias

Grupo A (dieta convencional
natural)

35 Kcal/Kg/dia nao proteicas
1,1g/kg/dia de proteina

Grupo B (Bebida comercial
enriquecida com gordura + dieta
natural)

35 Kcal/Kg/dia nao proteicas
1,1g/kg/dia de proteina

Bebida fornecia pelo menos 20
Kcal/Kg/dia nao proteicas (9,3g
lipidos/100mL)

Os dois grupos tiveram
aconselhamento nutricional a cada
14 dias.

14 dias

DC com restricao calorica: 600
Kcal/dia

42g de lipidos/dia
Suplementacao de vitaminas e
minerais.

Resultados

Manutencao do peso e do balanco

azotado;

Valores bioquimicos dentro da

normalidade exceto:

e Triglicerideos aumentaram, no
entanto, houve manutencao do
colesterol total dentro de valores
normais;

e Ligeiro aumento da gama glutamil
transferase (GGT);

Sem presenca de hipoglicemias,

distUrbios cerebrais ou esteatose;

Nao houve alteragées significativas no

tamanho do tumor;

Sem queixas gastrointestinais.

Aumento de peso no grupo B;

Aumento da massa livre de gordura no
grupo B em comparagao com o grupo A;
Manutencao da gordura corporal;
Diminuicao da massa celular no grupo A e
aumento no grupo B quando comparado
com o grupo A;

Aumento da qualidade de vida no grupo B
(fisica e psicologica).

Diminuicao do peso, Diminuicao dos
niveis de glicose no sangue;

Aumento de cetonas na urina;

10 semanas apods o término da
intervencao: recidiva do tumor;

Sem efeitos adversos relacionados com a
dieta relatados.



Autores

Schmidt et al.
(60)

(2011)

Fine et al. ¥
(2012)

Schroeder et al.

(69)
(2013)

Desenho do
estudo

Estudo piloto
observacional
prospetivo

Ensaio clinico
piloto

Ensaio clinico

Caracteristicas da
Amostra

N=16
12 mulheres
4 homens

N=10
7 mulheres
3 homens

N=11
1 mulher
9 homens

Estado clinico pré-

Tipo de cancro . =
intervencao

Cancros com
diferentes origens
em estadios
avancados e com
metastizacao

Sem terapéutica

Cancros incuraveis
em estado
avancado (de
varios tipos), com
doenca
progressiva apos
pelo menos dois
tratamentos
oncoldgicos
convencionais

Quimioterapia foi
descontinuada pelo
menos duas semanas
antes do comeco do

ensaio clinico.

Cancro em estadio
avancado NM
(estadios Ill e 1V)

Intervencgéao

90 dias

DC constituida por:

< 70g/dia de HC;

2,6 g/dia de acidos gordos n-3;

3 colheres de cha/dia de azeitonas,
sementes de linhaca, sementes de
abobora nas refeicoes principais;

Os doentes foram instruidos sobre
os principios e realizagao pratica da
dieta

26-28 dias

HC: <5% do VET

Sem restricdo proteica ou lipidica
Os participantes foram instruidos
sobre como aplicar a dieta pelos
investigadores.

Resultados

11 doentes desistiram por falta de
tolerancia (3), falecimento (1), devido a
progressao da doenca (4), devido ao
tratamento (1), devido a perda de peso e
fraqueza (1);

Apenas 31% dos doentes aderiram a

intervencao:

e Apresentaram todos melhoria no que
diz respeito ao estado emocional;

e Sem efeitos relacionados com a dieta;

e Observou-se cetonlria em 3 doentes;

o Nao houve alteracoes no estado global
de saide nem no score funcional;

¢ Diminuicao da funcéo fisica;

e Aumento da anorexia e distirbios
gastrointestinais;

e Aumento do cansaco e dor;

e Parametros bioquimicos dentro da
normalidade com diminuicao do
colesterol, HDL, LDL e da relacao
LDL/HDL;

o Estabilizacao da doenca.

Diminuicao do aporte energético total

diario;

Diminuicao do peso;

Progressao da doenca:

Progressao em 4 doentes;

Estabilizacao em 5 doentes;

Remissao parcial em 1 doente.

Cetose na dieta:

Aumentou nos doentes co estabilizacao e

remissao parcial da doenca;

Eventos adversos relatados, reversiveis a

curto prazo: cansaco, obstipacao e

caibras nas pernas.

Aumento da ureia, glicose, e piruvato nos

tecidos tumorais em comparacao com os

tecidos normais;

Diminuicao do lactato nos tecidos

tumorais em comparacao com os tecidos

normais;

Sem alteracdes no ciclo circadiano do

metabolismo tumoral.



Autores

Champ et al.(®¥
(2014)

Rieger et al."
(2014)

Branca et al. 7"
(2015)

Schwartz et al.
(65)

(2015)

Jansen et al.®?
(2016)

Desenho do
estudo

Estudo
retrospetivo

Ensaio piloto
prospetivo

Relato de caso

Relato de caso

Coorte
prospetivo,
sistematico

Caracteristicas da

Amostra

N=6

N=20
13 mulheres
7 homens

N=1
1 mulher

N=2
2 homens

N=78
35 mulheres
43 homens

Tipo de cancro

Glioblastoma
multiforme
(estadios IlI-1V)

Glioblastoma
recorrente

Cancro da mama
recorrente

Glioblastoma
multiforme

Qualquer tipo de
cancro,
recorréncia ou
metastase no
periodo de 10
anos antes do
inicio do estudo

Estado clinico pré-

intervencao

Quimioradioterapia e

quimioterapia
adjuvante

Radio e
quimioterapia

Sem tratamento

Sem tratamento

NM

Intervencgéao

Periodo de intervencéao variavel:
entre 3 e 12 meses

DC:

30 a 50g/dia de HC

77% do VET proveniente de lipidos;
8% VET proveniente de HC;

15% do VET proveniente de
proteina.

6-18 semanas

DC:

60g/dia de HC;

500mL de iogurte altamente
fermentado fornecido por dia;

2 6leos provenientes de plantas
fornecido por dia;

Sem restricao energética;

Os doentes foram instruidos sobre
como preparar a dieta.

3 semanas:

DC rica em azeite;
Suplementacao com vitamina d-3
oral (10,0001U/dia).

12 semanas:

DC com restricdo energética:
Formula comercial com um racio
3:1 de gramas de lipidos para as
gramas de proteina e HC
fornecidos;

0,6 g/kg/dia de proteina

20-25 kcal/kg/dia + 20% de
restricao energética por dia;

Os doentes receberam apoio de um
nutricionista.

10 meses
DC

Resultados

Efeitos adversos provenientes da dieta:
Obstipacao e cansaco - Grau 1

Cansaco - Grau 2

Dieta bem tolerada por todos os doentes;
Diminuicao do peso;

Diminuicao dos niveis de glicose sérica;
Cetose confirmada em 4 dos 6 doentes;
4 sobreviventes apds 14 meses.

Diminuicao do peso;

Cetose detetada em pelo menos 92% dos
doentes;

Sem efeitos adversos relatados;
Leucocitopenia presente em 2 doentes;
Estabilizacao da doenca em 2 doentes;
85% dos doentes aderiram totalmente a
dieta;

Toxicidade da dieta: nao observada.

Diminuicao da expressao do HER2/neu
(recetor do Fator de crescimento
epidérmico humano);

Aumento da expressao do recetor da
progesterona.

Progressao do tumor ao longo da
intervencao nos dois doentes;
Diminuicao do peso;

Aumento da concentracao de corpos
cetodnicos nos dois doentes;

Aumento do colesterol num doente;
Aumento do LDL num doente;

Efeitos adversos relatados:

Dores de cabeca entre a semana 6 e 8 da
intervencao;

17% de aderéncia a dieta

e 8% DC parcial

e 9% DC total

Progressao da doenca nos doentes que
aderiram a dieta:

e 3 melhoraram

e 7 estabilizaram

e 1 progrediu

Niveis de TKTL1 aumentaram em todos os
doentes



Autores

Klement et
al.%®

(2016)

Cohen et al.®”
(2018)

Desenho do
estudo

Relato de caso

Ensaio clinico
randomizado
controlado

Caracteristicas da
Amostra

N=6
2 mulheres
4 homens

N=45

Tipo de cancro

Nas mulheres
(mama e reto)
Homens (prostata,
reto e pulmao)

Cancro do ovario
e do endométrio

Estado clinico pré-
intervencao

Radio e/ou
quimioterapia

Quimioterapia (11
participantes)

Intervencgéao

32 a 73 dias

DC autoadministrada

<50g/dia de HC

(racio <2:1, lipidos para HC +
proteina).

Doentes eram formados uma vez
por semana para a dieta.

12 semanas:

Grupo ACS (n=20)

e Ingestao de frutas e vegetais;

e Limitar e evitar o consume de
gorduras saturadas;

e Pequenas quantidades de
gordura proveniente de
abacates, 6leos vegetais e
oleaginosas;

e Grandes quantidades de
alimentos ricos em fibra;

e Moderacao no consumo de
alimentos com agucar.

Grupo DC (n=25):

o Evitar todos os graos, fruta e
horticolas amilaceos;

e Pelo menos 2 chavenas de
horticolas de folha verde e 1
chavena de horticolas nao
amilaceos/dia

e Fontes de gordura: azeite, 6leo

de coco, abacate, manteiga,
nata, maionese e pequenas
quantidades de oleaginosas;

e No maximo 4 oncgas/dia de
queijo gordo

e Alimentos proteicos sem
restricoes

o Dar atencao a alimentos ricos

em sodio, potassio e magnésio.

Resultados

Sentimento positivo pela dieta por parte
de todos os doentes;

Sem efeitos adversos relatados;

Sem alteracao na qualidade de vida;
Diminuicao do peso em 2 doentes;
Diminuicao da massa gorda em 3
doentes;

Aumento da massa livre de gordura em 3
doentes;

Sem alteracoes significativas nos
parametros bioquimicos;

Aumento da concentracao de B-
hidroxibutirato em todos os doentes.

No grupo submetido a DC em comparagao

com o outro ocorreu:

¢ Melhoria do estado fisico funcional
percecionado pelos participantes;

e Diminuicdo da vontade de doces, de
alimentos ricos em amido e fast-food;

e Os participantes submetidos a DC que
nao estavam a realizar quimioterapia
também relataram mais energia nas
12 semanas.









