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RESUMO 
 

Intervenções dietéticas como restrição calórica, jejum e dieta 

cetogênica tem sido propostas como terapia metabólica para o 

tratamento do câncer. Isso se deve ao fato de que as células cancerosas 

são altamente dependentes do metabolismo glicolítico (efeito Warburg) 

e a escassez energética pode sensibilizar os tumores à quimioterapia. 

No entanto, ainda não está completamente esclarecido se a restrição 

dietética pode trazer benefícios no tratamento do câncer hepático. 

Portanto, o objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito das dietas 

restritivas em comparação com a alimentação livre (ad libitum) no 

desenvolvimento e progresso do câncer hepático em modelos pré-

clínicos in vivo. Para isso, a pesquisa foi desenvolvida nas bases de 

dados Pubmed, Scopus e Web of Science. Os ensaios pré-clínicos foram 

incluídos se realizados em modelos animais de câncer hepático 

submetidos a uma das intervenções dietéticas restritivas e se avaliassem 

desfechos relacionados à iniciação, crescimento e metástase do tumor 

de fígado. Os estudos foram selecionados de forma independente por 

dois cientistas usando o software Rayyan e avaliados quanto ao viés 

com a ferramenta SYRCLE. A meta-análise foi realizada através do 

software Review Manager (RevMan) da Colaboração Cochrane, com o 

modelo de efeitos aleatórios e o método do inverso da variância. Foram 

incluídos 19 ensaios pré-clínicos in vivo desenvolvidos entre 1983 e 

2020. Destes, 63,2% investigaram a restrição calórica com diferentes 

percentuais (20%, 30%, 32%, 40% e 50%), 21% utilizaram a dieta 

cetogênica e 15,8% analisaram o efeito do jejum. O tempo de 

intervenção variou entre 48 horas e 221 semanas. Na análise qualitativa, 

foi verificado se a intervenção poderia reduzir a incidência e o 

progresso do tumor. No entanto, apenas um estudo verificou efeitos 

positivos das estratégias dietéticas sobre a ocorrência de metástase. A 

meta-análise mostrou que há uma menor probabilidade de desenvolver 

câncer de fígado ao seguir uma dieta restritiva e que essas estratégias 

dietéticas podem diminuir o tamanho do tumor no fígado. Além disso, 

foi constatado que a restrição calórica por um período de até 1 ano está 

relacionada à redução da incidência de câncer hepático. Portanto, os 



resultados da revisão são coerentes com a hipótese de que as dietas 

restritivas têm uma associação protetora contra o desenvolvimento de 

câncer de fígado, sugerindo que a adoção dessas abordagens 

nutricionais pode oferecer benefícios adicionais no tratamento do 

câncer. 

 

Palavras-chave: Carcinoma Hepatocelular; Restrição Calórica; Dieta 

Cetogênica; Jejum; Carga Tumoral; Metástase.



 

ABSTRACT 
 

Dietary interventions, such as calorie restriction, intermittent fasting, 

and the ketogenic diet, have been proposed as metabolic therapies for 

cancer treatment. This is because cancer cells are highly dependent on 

glycolytic metabolism (the Warburg effect), and energy scarcity can 

sensitize tumors to chemotherapy. However, it is not yet fully clarified 

if the dietary restriction can benefit the treatment of liver cancer. 

Therefore, the objective of this work was to evaluate the effect of 

restrictive diets in comparison to free feeding (ad libitum) on the 

development and progression of liver cancer in preclinical in vivo 

models. To do this, the research was developed in the databases 

Pubmed, Scopus, and Web of Science. Preclinical trials were included 

if they had been conducted in animal models of liver cancer submitted 

to one of the restrictive dietary interventions and if they evaluated 

outcomes related to the initiation, growth, and metastasis of the liver 

tumor. Using the Rayyan software, two scientists independently 

selected the studies, and the SYRCLE tool checked them for bias. The 

meta-analysis was performed through the Review Manager (RevMan) 

software of the Cochrane Collaboration with the random effects model 

and the inverse variance method. Nineteen in vivo preclinical trials 

developed between 1983 and 2020 were included. Of these, 63.2% 

investigated calorie restriction with different percentages (20%, 30%, 

32%, 40%, and 50%), 21% used the ketogenic diet, and 15.8% analyzed 

the effect of fasting. The intervention time varied between 48 hours and 

221 weeks. In the qualitative analysis, it was verified if the intervention 

could reduce the incidence and progression of the tumor. However, only 

one study verified the positive effects of dietary strategies on the 

occurrence of metastasis. The meta-analysis revealed that there is a 

significantly lower risk of developing liver cancer when using a 

restrictive diet and that these dietary strategies reduce the hepatic tumor 

volume. Furthermore, it was found that calorie restriction implemented 

for a period equal to or less than 1 year is associated with a reduction in 

the incidence of liver cancer. Therefore, the findings of the review are 

consistent with the hypothesis that restrictive diets have a protective 



association against the development of liver cancer, suggesting that the 

implementation of these nutritional approaches may provide an 

additional beneficial effect to oncological treatment. 

 

Keywords:  Carcinoma Hepatocellular; Caloric Restriction; Ketogenic 

Diet; Fasting; Tumor Burden; Metastase. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

O câncer hepático primário é a terceira causa mais comum de morte 

relacionada ao câncer, ocupando o sexto lugar no número de casos 

incidentes. De acordo com dados de 2020, foram registradas cerca de 

830.000 mortes e 906.000 novos casos 1. Esta neoplasia surge com mais 

frequência no contexto de inflamação crônica do fígado e geralmente é 

precedido por cirrose hepática 2-4. 

As modalidades terapêuticas atuais incluem opções cirúrgicas, 

como ressecção ou transplante de fígado, terapia ablativa, tratamento 

transarterial e terapia sistêmica 3,5. A escolha do tratamento envolve o 

correto estadiamento do tumor e a atuação de uma equipe 

multiprofissional. No entanto, a instabilidade genética das células 

cancerosas pode levar ao desenvolvimento de resistência às terapias 

medicamentosas, o que é uma limitação na efetividade do tratamento 6. 

Para superar essa limitação, intervenções dietéticas como restrição 

calórica, jejum e a dieta cetogênica têm sido propostas como terapia 

metabólica para o tratamento do câncer. Essas estratégias podem ajudar 

a limitar a sobrevivência das células malignas e protelar a progressão 

do câncer, pois elas podem induzir a escassez de glicose, que é 

necessária para o crescimento e proliferação das células tumorais 7-10. 

A escassez energética pode levar à redução dos níveis de glicose, 

insulina e fator de crescimento semelhante à insulina (IGF-1) no 

organismo 11,12, inibindo a ativação das vias de sinalização 

proliferativas como: proteína quinase ativada por mitógeno 

(RAS/MAPK) e fosfatidilinositol 3-quinase/proteína quinase B 

(PI3K/AKT) 13,9,14. Isso pode resultar na ativação de genes de 

resistência ao estresse em células normais, o que protege as células 

contra agentes citotóxicos e promove a sobrevivência e regeneração 
11,13,7,15. No entanto, as células cancerosas não são capazes de se adaptar 

desta maneira, pois os oncogenes regulam negativamente a resistência 

ao estresse, favorecendo a geração de espécies reativas de oxigênio e 

morte celular 13,16. 
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Assim, a combinação de quimioterapia neoadjuvante com 

intervenções dietéticas restritivas pode ser mais eficaz do que o 

tratamento convencional e evitar a quimiorresistência 11,17. Por isso, é 

importante realizar estudos que avaliem os efeitos das dietas restritivas 

na progressão e desenvolvimento do câncer hepático e se essas 

abordagens dietéticas podem ser implementadas em ensaios clínicos 

futuros. 
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2 OBJETIVOS 
 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar se as estratégias de restrição alimentar (restrição calórica, 

jejum e dieta cetogênica) reduzem o desenvolvimento e progressão do 

câncer hepático em modelos in vivo. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Identificar se as intervenções dietéticas tem participação no 

favorecimento ou prevenção da iniciação tumoral em modelos 

in vivo de câncer hepático; 

• Analisar se a implementação de estratégias de restrição 

alimentar pode reduzir o tamanho do tumor hepático de modelos 

in vivo; 

• Verificar se a implementação de estratégias de restrição 

alimentar afeta a formação de metástase do tumor hepático em 

modelos in vivo; 

• Investigar se as intervenções dietéticas restritivas promovem 

redução das concentrações de insulina e glicose séricas em 

modelos in vivo de câncer hepático. 
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3 METODOLOGIA 
 

3.1 TIPO DE ESTUDO E PERGUNTA DE PESQUISA 

 

Trata-se de uma revisão sistemática conduzida entre setembro de 

2021 e dezembro de 2022, utilizando a metodologia para revisões 

sistemáticas e meta-análises (PRISMA) 18. A questão norteadora do 

estudo foi definida como: “Quais os efeitos das estratégias de restrição 

alimentar sobre o desenvolvimento e progressão do câncer hepático?”. 

A estratégia PICOS foi utilizada para estabelecer Pacientes 

(Modelos in vivo com câncer hepático), Intervenção (Estratégias de 

restrição alimentar: restrição calórica, jejum intermitente e dieta 

cetogênica), Comparação (Modelos in vivo com alimentação sem 

restrição/ad libitum), Desfecho (Favorecimento ou prevenção da 

iniciação tumoral, redução do tamanho do tumor ou metástase, 

modulação de vias associadas ao metabolismo tumoral) e Tipo de 

estudo (Ensaios pré-clínicos) 19. 

 

3.2 REGISTRO E ESTRATÉGIA DE BUSCA 

 

Após a formulação da pergunta norteadora, foi verificado no 

International Prospective Register of Systematic Reviews 

(PROSPERO) se havia alguma revisão sistemática em 

desenvolvimento sobre o tema. Com a confirmação de que não havia, 

procedeu-se a elaboração e registro do protocolo da revisão que foi 

aprovado sob o código CRD42021267023. 

A pesquisa foi realizada por dois autores (DJMS e KGFO) de forma 

independente, recuperando publicações em inglês, espanhol ou 

português, indexadas no Pubmed, Scopus ou Web of Science e restritas 

a criação das bases de dados. As estratégias de busca foram adaptadas 

de acordo com cada base de dados a fim de recuperar o maior número 

de artigos sobre o assunto, sendo desenvolvidas a partir dos descritores 

do Medical Subject Headings (MeSH) e empregando os operadores 

booleanos “AND” e “OR”. Dessa forma, a pesquisa foi realizada com 

base na seguinte equação: ("high-fat diet" OR "calorie restriction"  OR  
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"caloric restriction"  OR  "intermittent fasting"  OR  "carbohydrate 

restriction"  OR  "ketogenic diet" OR “fasting”)  AND  (“liver cancer”  

OR  “hepatocellular carcinoma” OR “liver neoplasm” OR “primary 

liver carcinoma” OR HepG2 )  AND  (development  OR  initiation  OR  

promotion  OR  progression  OR  metastasis). 

 

3.3 CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 

 

Os critérios de elegibilidade foram definidos com base na estratégia 

PICOS descrita anteriormente, considerando as características da 

população, a intervenção utilizada, o comparador, os principais 

desfechos de interesse e o tipo de estudo. Estudos que não 

correspondiam à pergunta norteadora da revisão foram considerados 

inelegíveis (Quadro 1). 

 
 Artigos elegíveis Artigos inelegíveis 

P 

Modelos animais de câncer 

hepático. 

Linhagens celulares de câncer 

hepático e humanos com câncer de 

fígado. 

I 

Implementação de estratégias de 

restrição alimentar (restrição 

calórica, dieta cetogênica e jejum 

intermitente). 

Implementação de outras formas de 

intervenções dietéticas; 

Pesquisas com foco em intervenções 

medicamentosas. 

C 
Implementação de dieta sem 

restrição/ad libitum. 
------------- 

O 

Avaliação de favorecimento ou 

prevenção da iniciação tumoral, 

redução do tamanho do tumor ou 

metástase. 

Ausência da análise em parâmetros 

como favorecimento ou prevenção da 

iniciação tumoral, redução do 

tamanho do tumor ou metástase. 

S 

Ensaios pré-clínicos. Ensaios clínicos, artigos de revisão ou 

de opinião, estudos observacionais e 

série de casos. 

Quadro 1. Critérios de elegibilidade da revisão sistemática. 
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Para confirmar o diagnóstico de câncer hepático dos modelos 

experimentais foi verificado nos estudos se houve realização de método 

cirúrgico com análise histopatológica 20. 

Neste trabalho foram consideradas como restrição dietética 

intervenções que promovem uma redução crônica ou intermitente da 

ingestão alimentar sem desnutrição, bem como aquelas que fornecem 

baixas quantidades de carboidratos 21. A restrição calórica foi 

considerada quando havia redução crônica de pelo menos 20% na 

ingestão energética padrão dos animais sem causar desnutrição 22,7. 

Todas as modalidades de jejum foram incluídas tais como: alimentação 

com restrição de tempo (consumo de calorias restrito a determinadas 

horas do dia), jejum completo de 24 horas em dias alternados e jejum 

de 1 ou 2 dias não consecutivos por semana 23,24. Por fim, para ser 

denominada como dieta cetogênica foi verificado se a alimentação dos 

animais apresentava baixo teor de carboidratos (menos de 10% da 

energia total) 25,26. 

 

3.4 SELEÇÃO DOS ARTIGOS 

 

Os resultados da busca em cada banco de dados foram importados 

para o gerenciador de revisão sistemática Rayyan 27, no qual os estudos 

foram avaliados como “elegíveis”, “inelegíveis” ou marcados como 

duplicatas por dois revisores (DJMS e KGFO) de forma independente 

e cega. Inicialmente foram lidos os títulos e os resumos para triagem 

dos artigos e, em seguida, foi realizada leitura na íntegra para confirmar 

se o estudo correspondia aos critérios de elegibilidade 28. 

Ao finalizar a triagem e seleção dos artigos, foi realizada uma busca 

manual na lista de referências dos artigos incluídos de forma 

independente para encontrar possíveis estudos que atendam aos 

critérios de elegibilidade e que não tenham sido recuperados por meio 

de busca nas bases de dados eletrônicas 29.  
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3.5 EXTRAÇÃO DOS DADOS E ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Todos os artigos selecionados por cada revisor foram organizados 

em uma única planilha do Microsoft Office Excel para identificação de 

possíveis divergências que foram discutidas por dois revisores (DJMS 

e KGFO) e, em alguns casos, um terceiro pesquisador (FLTL) decidiu 

sobre a inclusão do artigo na revisão sistemática. 

Para análise qualitativa foram coletados e sintetizados em tabelas 

os seguintes dados: primeiro autor, ano da publicação, país, tipo de 

intervenção (estratégia de restrição alimentar implementada, 

percentuais de macronutrientes, tempo de tratamento), modelo animal 

utilizado, método de indução e principais resultados identificados 

(favorecimento ou prevenção da iniciação tumoral, redução do tamanho 

do tumor ou metástase e modulação de vias associadas ao metabolismo 

tumoral). 

Com relação a análise quantitativa, foram coletados e organizados 

em planilhas do Microsoft Office Excel dados como: número de 

animais que apresentaram câncer e total de modelos in vivo em cada 

grupo, quando as variáveis eram dicotômicas; e média, desvio padrão e 

tamanho amostral, quando as variáveis eram contínuas. Os dados 

referentes ao volume tumoral e aos níveis de glicose e insulina foram 

requisitados aos autores do estudo primário, entretanto apenas Byrne et 

al 47 e Jia et al 41 forneceram as informações solicitadas. Dessa forma, a 

extração dos demais dados contínuos foi realizada através do software 

WebPlot-Digitizer, que permite a obtenção de dados numéricos a partir 

de gráficos 30, 31. 

O software Review Manager (RevMan) da Colaboração Cochrane 

foi utilizado para realização da meta-análise 30. O risco relativo (RR) 

foi determinado para descrever o efeito relacionado a dados 

dicotômicos, visto que é uma medida fácil de interpretar e a opção 

alternativa (odds ratio - OR) poderia superestimar o efeito da 

intervenção. Para investigar o efeito referente a dados contínuos foi 

utilizada a diferença de média (DM), pois este método é indicado 

quando os estudos analisados apresentam a mesma escala para 

mensurar o desfecho de interesse. 
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Considerando que os dados foram obtidos de estudos realizados 

independentemente e que provavelmente não são funcionalmente 

idênticos foi utilizado o modelo de efeitos aleatórios. Com relação ao 

método estatístico, o inverso da variância foi implementado em todas 

as análises, visto que é o método mais simples, além de poder ser usado 

para todos as métricas dos desfechos dicotômicos e contínuos.  Foi 

adotado o intervalo de confiança de 95% e os resultados foram 

considerados estatisticamente significantes quando p < 0,05 30. 

 A heterogeneidade entre os estudos foi determinada através dos 

testes estatísticos I-quadrado (I²), chi-quadrado (Chi²) e tau-quadrado 

(T²). Para avaliar a magnitude de heterogeneidade foi considerado que 

um I² superior a 50% refere heterogeneidade substancial e, acima de 

75%, heterogeneidade considerável 30,33. 

 

3.6 ANÁLISE DO RISCO DE VIÉS DOS ESTUDOS 

 

A avaliação da qualidade metodológica dos estudos pré-clínicos 

incluídos na revisão foi realizada por dois revisores (DJMS e ICP) de 

forma independente, e opiniões divergentes foram resolvidas por um 

acordo entre eles. Foi utilizada a ferramenta de viés do SYRCLE que 

apresenta as seguintes categorias de avaliação para estudos em animais: 

viés de seleção, viés de performance, viés de detecção, viés de atrito, 

viés de relato e outras fontes de viés. Dez perguntas foram aplicadas aos 

artigos incluídos na revisão sistemática, cujas respostas poderiam ser 

“SIM”, o que indica baixo risco de viés, “NÃO”, o que indica alto risco 

de viés, e “INCERTO”, o que indica risco de viés incerto 32,34. 
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4 RESULTADOS 
 

4.1 CARACTERÍSTICAS GERAIS DOS ENSAIOS PRÉ-

CLÍNICOS IN VIVO. 

 

Um total de 1820 referências foram identificadas no PubMed (n = 

551), Scopus (n = 677) e Web of Science (n = 592). Após selecionar e 

remover artigos duplicados, 24 artigos foram identificados como 

elegíveis. Entretanto 08 ensaios foram excluídos, pois avaliavam 

desfechos não relacionados ao escopo desta revisão (06) e porque não 

atendiam aos critérios de elegibilidade (02). Posteriormente 03 artigos 

foram encontrados através da busca manual na lista de referências dos 

estudos inclusos. Ao final de todo o procedimento 19 ensaios pré-

clínicos foram incluídos nesta revisão sistemática, pois analisavam os 

efeitos de estratégias de restrição alimentar no desenvolvimento e 

progressão de câncer hepático. Os detalhes da seleção são mostrados na 

figura 1. 

 

 

Figura 1. Fluxograma da seleção dos estudos. 
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Os estudos inclusos nesta revisão foram desenvolvidos entre os 

anos de 1983 e 2020 (Tabelas 1, 2 e 3). A maioria das pesquisas foi 

realizada nos Estados Unidos (n = 7) e as demais foram conduzidas em 

diferentes países: Japão (n = 3), China (n = 2), Itália (n = 2), Suíça (n = 

2), Suécia (n = 1), Taiwan (n = 1) e Holanda (n = 1).  

Diferentes modelos animais foram utilizados nos experimentos 

(Donryu, Wistar, Fisher, Sprague-Dawley, Swiss, F-344, NOD/SCID, 

BALB/C, B6C3F, C57BL/6N), porém o mais frequentemente relatado 

refere-se aos camundongos C57BL/6 (n = 5). 

Com relação ao método de indução de câncer hepático, a maioria 

dos estudos (n = 5) aplicou uma dose intraperitonial com 25mg/kg de 

dietilnitrosamina (DEN), entretanto alguns experimentos (n = 3) 

utilizaram doses de 10 e 200 mg/kg de DEN associadas ou não a outros 

carcinógenos. Quatro estudos induziram o câncer por xenoenxerto e 

dois utilizaram animais geneticamente modificados. Além disso, outros 

realizaram técnicas como hepatectomia parcial, indução radioativa e 

injeção de carcinógenos como 6-Nitrocriseno (6-NC) e tioacetamida. 

No que se refere à estratégia de restrição alimentar implementada, 

63,2% (n = 12) das pesquisas avaliaram os efeitos da restrição calórica 

(Tabela 1) com diferentes percentuais (20%, 30%, 32%, 40% e 50%) 

sendo o de 30% o mais frequente entre os estudos (n = 7). Quanto aos 

demais, 21% (n = 4) dos ensaios pré-clínicos investigaram os desfechos 

relacionados a dieta cetogênica (Tabela 2) e 15,8% (n = 3) analisaram 

resultados referentes ao jejum (Tabela 3). O tempo de intervenção 

variou entre 48h e 221 semanas. 68,4% (n = 13) das pesquisas 

implementaram a estratégia de restrição alimentar por um período de 

até 1 ano, enquanto 31,6% (n = 6) avaliaram os efeitos das dietas por 

um período superior. 

Sobre os percentuais de macronutrientes adotados nas dietas, em 

63,2% (n = 12) dos estudos não houve relato dessa informação. Dos 

36,8% (n = 7) que especificaram a distribuição de nutrientes na 

metodologia, quatro pesquisas implementaram a dieta cetogênica 

utilizando baixos teores de carboidratos (0%, 2%, 7% e 7%), dois 

ensaios realizaram restrição calórica com 24,8% de proteínas, 69,6% de 

carboidratos e 5,6% de lipídios e um estudo descreveu apenas o 

percentual de lipídios (25% do valor energético total). 
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Autores País Modelo Animal Método de indução 

Tempo da 
intervenção 
(semanas) 

Desfechos 
avaliados 

I P M 

Rao, Jago e 
Reddy 44 

Estados 
unidos 

Ratos machos da 
linhagem F-344. 

Injeção intraperitoneal com 50 
mg/kg de peso corporal de 
tioacetamida associada a 
alimentação com lasiocarpina 
na concentração de 50 ppm. 

52 ●  ● 

Lagopoulos e 
Stalder 39 

Suíça 
Camundongos Swiss OF1 
de 8 semanas de idade 

Injeção intraperitoneal com 
DEN (0,4 /µmol/g peso 
corporal) dissolvido em soro 
fisiológico com 8% de DMSO e 
10% de polissorbato 80. 

36 ●   

Lagopoulos et al 
38 

Suíça 
Camundongos Swiss OF1 
de 7 semanas de idade. 

Injeção intraperitoneal com 
DEN (0,4 /unol/g peso 
corporal) dissolvido em soro 
fisiológico com 8% DMSO e 10% 
polissorbato 80,5 p solução/g 
peso corporal. 

48 ●   

Fu et al 37 
Estados 
Unidos 

Camundongos B6C3F 
machos com 14 semanas 
de idade 

Tratamento 1: injeção 
intraperitoneal com 1/7, 2/7 e 
4/7 da dose total de 6-NC (400 
nmol em 35 pi de DMSO por 
camundongo). Tratamento 2: 
injeção intraperitoneal com 
3/7 e 4/7 da dose total de 6-
NC. 

48 ●   

Wang et al 36 Suécia Ratos machos Wistar 

Injeção intraperitoneal com 
200 mg/kg de peso corporal de 
DEN associada a 0,02% (p/p) de 
2-AAF (Fluca) misturado na 

51 ●   

2
3
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dieta padrão duas semanas 
após a iniciação. 

Van Ginhoven et 
al 52 

Holanda 
Camundongos BALB/c 
machos 

Xenoenxerto: injeção intra-
esplenica de 5 x 10⁴ de células 
C26 para o experimento 1. 
Injeção intra-esplenica de 10 x 
10⁴ de células C26 para o 
experimento 2. 

2   ● 

Shang et al 43 Japão 
Camundongos machos F1 
híbridos B6C3F1/Crlj com 
7 semanas de idade. 

Indução radioativa com raios X 
de 3,8 Gy. 

221 ●   

Gentileschi et al 
40 

Itália 

Camundongos FVB 
knockout para Mdr2 
(Mdr2-KO) com 8 semanas 
de idade. 

Animal geneticamente 
modificado. 

120 ●   

Ma et al 50 China 
Camundongos fêmeas 
BALB/c de 6–8 semanas 
de idade 

Xenoenxerto: injeção 
subcutânea de 1,5 × 10⁷ de 
células HepG2. 

2-3  ●  

Ploeger et al 35 
Estados 
unidos 

Camundongos C57BL/6 
machos de 4 semanas de 
idade. 

Injeção intraperitoneal com 25 
mg/kg de peso corporal de 
DEN. 

49 ●   

Duan et al 42 China 
Camundongos C57BL/6 
machos com 2 semanas 
de idade. 

Injeção intraperitoneal com 25 
mg/kg de peso corporal de 
DEN. 

30 ● ●  

Jia et al 41 Japão 
Camundongos C57BL/6 
machos de 8-12 semanas 
de idade. 

Animal geneticamente 
modificado. 

60 ● ●  

Tabela 1. Características gerais dos ensaios pré-clínicos in vivo sobre o efeito da restrição calórica no câncer de fígado. 
Legenda: I, Incidência; P, Progressão; M, Metástase; DEN, Dietilnitrosamina; 2-AAF, 2-Acetilaminofluoreno; DMSO, 
Dimetilsulfóxido; 6-NC, 6-Nitrocriseno. 
 
 

2
4 
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Autores País Modelo Animal Método de indução 

Tempo da 
intervenção 
(semanas) 

Desfechos 
avaliados 

I P M 

Healy et al 46 
Estados 
unidos 

Camundongos C57BL/6N 
machos e fêmeas de 6 
semanas de idade. 

Injeção intraperitoneal 
com 25 mg/kg de peso 
corporal de DEN. 

26 ●   

Healy et al 45 
Estados 
unidos 

Camundongos C57BL/6 
fêmeas de 6 semanas de 
idade. 

Injeção intraperitoneal 
com 25 mg/kg de peso 
corporal de DEN. 

34 ●   

Byrne et al 47 
Estados 
Unidos 

Camundongos C57BL/6 
machos de 2 semanas de 
idade. 

Injeção intraperitoneal 
com 25 mg/kg de peso 
corporal de DEN. 

8 ● ●  

Wang, Suk e Liao 51 Taiwan 
Camundongos NOD/SCID 
machos de 7-8 semanas 
de idade. 

Xenoenxerto: injeção 
subcutânea de 5 x 10⁶ de 
células Hep3B. 

2  ●  

Tabela 2. Características gerais dos ensaios pré-clínicos in vivo sobre o efeito da dieta cetogênica no câncer de fígado. 
Legenda: I, Incidência; P, Progressão; M, Metástase; DEN, Dietilnitrosamina. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2
5 
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Autores País Modelo Animal Método de indução 

Tempo da 
intervenção 
(semanas) 

Desfechos 
avaliados 

I P M 

Hikita, Vaughan 
e Pitot 49 

Estados 
Unidos 

Ratos Sprague-
Dawley fêmeas. 

Hepatectomia parcial (PH) de 70% 
associada a administração de 10 
mg/kg de peso corporal de DEN 
dissolvido em tricaprilina. 

20 ●   

Tomasi et al 48 Itália 
Ratos Fischer machos 
de 8 semanas de 
idade. 

Injeção intraperitoneal com 200 
mg/kg de peso corporal de DEN. 

6 ● ● ● 

Muraoka et al 53 Japão 
Ratos Donryu machos 
de 5 semanas de 
idade. 

Xenoenxerto: Injeção de 2×10⁵ de 
células AH109A radiomarcadas ou 
não radiomarcadas na veia porta. 

48h-3   ● 

Tabela 3. Características gerais dos ensaios pré-clínicos in vivo sobre o efeito do jejum no câncer de fígado. Legenda: I, 
Incidência; P, Progressão; M, Metástase; DEN, Dietilnitrosamina. 
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4.2 EFEITO DA RESTRIÇÃO DIETÉTICA NA INCIDÊNCIA DE 

TUMOR HEPÁTICO. 

 

Quinze ensaios pré-clínicos relataram desfechos referentes aos 

efeitos das estratégias de restrição alimentar sobre a incidência de 

câncer de fígado (Tabela 4). Destes 33,3% (n = 5) verificaram que a 

intervenção foi eficaz em reduzir a incidência de tumor, 60% (n = 9) 

não observaram diferenças em relação ao grupo controle e em 6,7% (n 

= 1) constatou-se a presença de efeitos negativos da terapia.  

No estudo de Ploeger et al 35 foram avaliados os efeitos 

independentes e potencialmente sinérgicos do exercício, RC e 

composição lipídica da dieta na tumorigênese hepática. Os animais 

receberam dietas com banha ou azeite de oliva e foram distribuídos em 

3 grupos: sedentário, exercitado ou restrição calórica. Os autores 

verificaram incidência maior de tumores nos grupos sedentário e 

exercitado, enquanto nenhum nódulo de superfície foi observado no 

grupo com restrição, demonstrando assim que a estratégia promove 

proteção contra a tumorigênese hepática. 

Wang et al 36 e Fu et al 37 demonstraram que a restrição calórica 

pode inibir a progressão de células pré-neoplásicas em CHC. Wang et 

al 36 verificaram que o número de animais com CHC e o número de 

tumores por animal foi significativamente menor no grupo com dieta 

restrita em comparação com o controle; e Fu et al 37 observaram que a 

maioria dos animais do grupo ad libitum desenvolveu carcinoma 

hepatocelular e adenomas pulmonares, enquanto no grupo restrito a 

incidência de tumores hepáticos ou pulmonares foi mínima ou nula, 

respectivamente. 

No estudo de Lagopoulos et al 38 os animais iniciaram a restrição 

calórica em diferentes momentos: ao desmame, com 12, 24 ou 36 

semanas de idade. Foi verificada uma incidência significativamente 

menor de carcinomas hepatocelulares no grupo com alimentação 

restrita desde o nascimento, revelando que quanto mais cedo foi 

implementada a restrição, melhores foram os resultados. Em uma 

pesquisa anterior Lagopoulos e Stalder 39 identificaram a formação de 

carcinomas hepáticos em todos animais do grupo ad libitum, enquanto 
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no grupo restrito não houve incidência de tumor maligno durante todo 

o experimento, entretanto não há dados sobre a significância estatística. 

A análise histológica realizada na pesquisa de Gentileshi et al 40 

revelou características patológicas tais como infiltração de células 

inflamatórias, fibrose e proliferação ductal mais proeminentes nos 

animais com dieta ad libitum associada a uma progressão mais rápida 

da doença. Por outro lado, a restrição calórica promoveu atraso no 

aparecimento e progressão do câncer, resultando em uma melhor 

condição geral dos camundongos e tempo de sobrevivência 

significativamente mais prolongado em relação ao controle, porém não 

foi realizado um cálculo estatístico para verificar a diferença entre os 

grupos. 

Os estudos de Jia et al 41, Duan et al 42, Shang et al 43 e Rao, Jago 

e Reddy 44 não verificaram diferença estatística significativa quanto a 

incidência de tumor. Jia et al 41, Duan et al 42 e Shang et al 43 

constataram outros resultados como níveis significativamente mais 

baixos de mediadores inflamatórios, presença de menor número de 

tumores hepáticos, atraso no desenvolvimento do câncer e maior vida 

útil de animais do grupo com alimentação restrita. Em contrapartida 

Rao, Jago e Reddy 44 afirmaram que a restrição calórica não foi capaz 

de inibir a progressão de nódulos hiperplásicos para câncer hepático, 

destacando que em todos os grupos experimentais, o período de latência 

e a porcentagem de CHC desenvolvidos foram os mesmos. 
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Autores 
Intervenção/Composição 

dietética 
Desfechos observados 

Rao, Jago e Reddy 44 RC: 50%. 
Não houveram diferenças estatísticas significativas entre os grupos 
com relação a dieta implementada. 

Lagopoulos e Stalder 
39 

RC: 30%. 

Os adenomas progrediram para CHC em todos os animais do grupo 
com alimentação ad libitum. Por outro lado, nenhum dos animais 
restritos desenvolveu carcinomas, porém sem dados sobre a 
significância estatística. 

Lagopoulos et al 38 RC: 30%. 
Houve menor incidência de CHC no grupo restrito, com diferença 
estatística significativa. 

Fu et al 37 RC: 40%. 
Apenas 4% dos animais RC desenvolveram CHC no Tratamento 1 e 
nenhum apresentou tumores no Tratamento 2 com diferença 
significativa em relação ao grupo controle. 

Hikita, Vaughan e 
Pitot 49 

Jejum: 5 dias de jejum + 2 
dias de realimentação + 5 dias 
de jejum. 

O volume percentual de focos hepáticos alterados (FHA) foi 
significativamente maior no grupo submetido ao jejum. 

Tomasi et al 48 

Jejum: 3 ciclos de 
jejum/realimentação (3 dias 
de jejum seguidos por 11 dias 
de realimentação). 

O câncer de fígado foi diagnosticado e histologicamente confirmado 
como CHC em 72% dos animais do grupo jejum, enquanto a 
incidência foi apenas de 36% nos animais controle, porém não há 
dados sobre a significância estatística. 

Wang et al 36 RC: 20-25%. 

Todos os animais do grupo controle desenvolveram CHC, enquanto 
a incidência no grupo restrito foi de 58%. Além disso, o número 
médio de tumores malignos por animal foi significativamente maior 
no grupo ad libitum. 

Shang et al 43 RC: 32%. 
Não houveram diferenças estatísticas significativas entre os grupos 
com relação a dieta implementada. 

Healy et al 46 
KD: PTN 16%, LIP 77%, CHO 
7%. 

A incidência do tumor foi semelhante entre os grupos de dieta. 

Healy et al 45 
KD: PTN 16%, LIP 77%, CHO 
7%. 

Camundongos que consumiram dietas com alto teor de açúcar 
tiveram risco significativamente maior de incidência de tumor 

2
9
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hepático em comparação com camundongos que consumiram dietas 
com baixo teor de açúcar (KD). 

Gentileschi et al 40 RC: 40%. 
Animais alimentados com dieta restrita desenvolveram CHC mais 
tarde (após 16 meses), porém não há dados sobre a significância 
estatística. 

Ploeger et al 35 RC: 30%. 
Houve presença significativamente maior de tumores em animais 
sedentários ou submetidos ao exercício, enquanto no grupo RC não 
foram observados nódulos de superfície em nenhum camundongo. 

Duan et al 42 RC: 30%. 
Não houve significância estatística para a incidência de tumor 
entre os grupos. 

Byrne et al 47 KD: PTN 8%, LIP 90%, CHO 2%. 
Os dois grupos tiveram incidência e multiplicidade tumoral 
semelhante. 

Jia et al 41 RC: 30%. 
Houve menor incidência tumoral no grupo RC, porém sem 
significância estatística. 

Tabela 4. Efeito das estratégias de restrição alimentar sobre a incidência de tumor em modelo experimental de câncer 
de fígado. Legenda: RC, Restrição Calórica; KD, Dieta Cetogênica; PTN, Proteína; LIP, Lipídeo; CHO, Carboidrato; CHC, 
Carcinoma Hepatocelular. 

3
0 
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Com relação à avaliação da dieta cetogênica, na pesquisa de Healy 

et al 45 foi observado que os grupos que receberam dietas com alto teor 

de açúcar tiveram incidência de tumor aumentada, enquanto nenhum 

animal em dieta cetogênica desenvolveu tumores hepáticos. Os autores 

destacaram que os animais do estudo foram altamente suscetíveis aos 

efeitos promotores de tumores do açúcar da dieta, em especial da 

frutose. Em outro estudo publicado no ano anterior, os pesquisadores 

observaram que a incidência do tumor foi semelhante entre os grupos 

de dieta, no entanto, a carga tumoral e a multiplicidade foram 

significativamente maiores nos grupos alimentados com dietas ricas em 

açúcar, sugerindo que o consumo de açúcar da dieta é mais significativo 

para o crescimento do tumor do que o excesso de gordura na dieta 46. Já 

no estudo mais recente conduzido pelo grupo, as análises por 

ressonância magnética (MRI) demonstraram que houve incidência e 

multiplicidade de tumor semelhante em ambos os grupos de dieta, 

destacando que o regime cetogênico não é eficaz em prevenir o 

surgimento de tumor hepático 47. 

No que diz respeito aos ensaios referentes a implementação do 

jejum, Tomasi et al 48 e Hikita, Vaughan e Pitot 49 relataram que a 

intervenção pode atuar como promotor da carcinogênese hepática. 

Tomasi et al 48 verificaram que houve incidência maior de CHC nos 

animais submetidos ao jejum, porém não consta no estudo dados 

estatísticos sobre a diferença entre os grupos avaliados. Os autores 

relataram ainda que os tumores eram maiores e de maior grau 

histológico no grupo jejum, destacando que o impacto global do 

jejum/realimentação é estimulador, e não inibitório, para o crescimento 

de lesões focais, levando a um aumento da incidência de câncer. Já no 

estudo de Hikita, Vaughan e Pitot 49 foi verificada a ausência de focos 

hepáticos alterados (FHA) no grupo intervenção logo após o período de 

jejum, enquanto houve aumento significativo do número e volume 

percentual de FHA nos ratos controle. Entretanto ao final de 140 dias o 

volume percentual de FHA foi significativamente maior no grupo 

submetido ao jejum. Nesta pesquisa foi demonstrado que a atividade 

proliferativa mensurada pelo índice de marcação de 

bromodesoxiuridina (BrdU) foi reduzida e a incidência de corpos 
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apoptóticos aumentou durante os períodos de jejum, porém não há 

dados sobre a diferença estatística entre os grupos. 

 

4.3 EFEITO DA RESTRIÇÃO DIETÉTICA SOBRE O 

CRESCIMENTO TUMORAL HEPÁTICO. 

 

Seis estudos apresentaram resultados com relação ao efeito das 

estratégias de restrição alimentar sobre o crescimento de câncer 

hepático (Tabela 5). Foi verificado que 83,3% (n = 5) dos ensaios pré-

clínicos houve redução da progressão do tumor e em apenas 16,7% (n 

= 1) a intervenção não foi eficaz em diminuir ou prevenir o crescimento 

do câncer. 

Jia et al 41 verificaram que o número e o volume do tumor foram 

significativamente menores no grupo com restrição dietética, além 

disso a expressão de alguns componentes relacionados a proliferação 

celular (ciclina D1 e B1, insulina, IGF-1) também foram 

significativamente reduzidos no grupo que recebeu a intervenção. Nos 

estudos de Duan et al 42 e Ma et al 50 foi demonstrado que a restrição 

calórica reduziu o tamanho do tumor e aumentou significativamente a 

apoptose.  

Com relação a dieta cetogênica, Wang, Suk e Liao 51 constataram 

que o tamanho e a taxa de crescimento do tumor foram 

significativamente menores no grupo restrito. Por outro lado, Byrne et 

al 47 não observaram diferenças entre o volume tumoral dos grupos 

avaliados, destacando que a dieta cetogênica não é eficaz em diminuir 

ou prevenindo o crescimento de tumor hepático. 

O estudo de Tomasi et al 48 foi o único que utilizou o jejum como 

intervenção e apresentou resultados sobre crescimento tumoral. Os 

autores verificaram que houve redução significativa do índice mitótico 

associada ao aumento do índice apoptótico no período em jejum, ao 

passo que no período de realimentação foi observada uma tendência 

oposta (aumento do índice mitótico e redução do índice apoptótico) 

revelando que essa estratégia de restrição alimentar causou uma 

diminuição na taxa proliferativa e um aumento na morte celular. 

 



33 
 

4.4 EFEITO DA RESTRIÇÃO DIETÉTICA SOBRE O 

DESENVOLVIMENTO DE METÁSTASES. 

 

Quatro estudos relataram informações referentes ao efeito da 

restrição dietética e o desenvolvimento de metástase (Tabela 6), um 

deles verificou efeito positivo da estratégia, dois não observaram 

significância estatística e um constatou maior ocorrência de metástase 

no grupo intervenção. 

Nos estudos de Van Ginhoven et al 52 e Rao, Jago e Reddy 44 foram 

avaliados os efeitos da restrição calórica (30% e 50% respectivamente). 

Van Ginhoven et al 52 verificaram que houve redução 

significativamente na carga tumoral e na expressão de E-selectina no 

grupo restrito, sugerindo que a intervenção pode atenuar a ocorrência 

de metástases; e a pesquisa de Rao, Jago e Reddy 44 relatou que não 

foram observadas metástases no grupo com restrição dietética (em 

comparação com 18-28% dos animais dos demais grupos 

experimentais), entretanto não há dados sobre a diferença estatística. 

Os ensaios conduzidos por Muraoka et al 53 e Tomasi et al 48 

implementaram o jejum como estratégia (2 dias em jejum e 3 ciclos de 

jejum/realimentação respectivamente). Muraoka et al 53 observaram um 

número significativamente maior de nódulos metastáticos no grupo 

jejum; e Tomasi et al 48 constataram que um animal do grupo 

jejum/realimentação apresentou metástase de CHC para os pulmões 

(com base na análise histológica), porém não foi realizado teste 

estatístico para avaliar a diferença entre os grupos. 
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Autores 
Intervenção/Composição 

dietética 
Desfechos observados 

Tomasi et al 48 

Jejum: 3 ciclos de 
jejum/realimentação (3 dias de 
jejum seguidos por 11 dias de 
realimentação). 

O índice mitótico reduziu significativamente no jejum e aumentou 
no dia 2 da realimentação, enquanto o índice apoptótico 
permaneceu elevado durante o jejum e declinou 
significativamente no dia 2 da realimentação, revelando que a 
intervenção inibiu o crescimento do câncer. 

Ma et al 50 RC: 30%. 
A RC reduziu significativamente o volume médio e o crescimento 
do tumor e contribuiu para aumento significativo da apoptose. 

Duan et al 42 RC: 30%. 
O número e o diâmetro dos tumores hepáticos foram 
significativamente menores no grupo que recebeu a RC. 

Byrne et al 47 KD: PTN 8%, LIP 90%, CHO 2%. 
A dieta cetogênica não foi eficaz em diminuir ou prevenir o 
crescimento do tumor hepático. 

Wang, Suk e Liao 51 
KD: PTN 24,8%, LIP 57,3%, CHO 
0%, FIBRA: 9,6% (5TJQ, 
TestDiet, Richmond, IN, EUA). 

O tamanho, a taxa de crescimento e o peso do tumor foram 
significativamente menores em camundongos alimentados com 
dieta cetogênica. 

Jia et al 41 RC: 30%. 
O número e o volume dos tumores hepáticos foram 
significativamente reduzidos no grupo RC em comparação 
com o grupo controle. 

Tabela 5. Efeito das estratégias de restrição alimentar sobre o crescimento de câncer de fígado em modelo experimental. 
Legenda: RC, Restrição Calórica; KD, Dieta Cetogênica; PTN, Proteína; LIP, Lipídeo; CHO, Carboidrato. 
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Autores 
Intervenção/Composição 

dietética 
Desfechos observados 

Rao, Jago e Reddy 44 RC: 50%. 
Nenhuma metástase foi observada no grupo RC, entretanto não há 
dados sobre a significância estatística. 

Tomasi et al 48 

Jejum: 3 ciclos de 
jejum/realimentação (3 dias de 
jejum seguidos por 11 dias de 
realimentação). 

Um animal do grupo jejum apresentou metástase de CHC para os 
pulmões, entretanto não há dados sobre a significância 
estatística. 

Van Ginhoven et al 52 RC: 30%. 
A RC pré-operatória reduziu significativamente a expressão da E-
selectina no fígado e a carga tumoral hepática após exposição a 
células tumorais circulantes (CTCs) (experimento 1). 

Muraoka et al 53 Jejum: 48h sem alimentação. 
O número médio de nódulos hepáticos metastáticos foi 
significativamente maior no grupo jejum em relação ao controle. 

Tabela 6. Efeito das estratégias de restrição alimentar sobre o desenvolvimento de metástase em modelo experimental 
de câncer de fígado. Legenda: RC, Restrição Calórica; CHC, Carcinoma Hepatocelular.

3
5
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4.5 RISCO DE VIÉS DOS ENSAIOS PRÉ-CLÍNICOS IN VIVO. 

 

Com relação a análise metodológica dos ensaios pré-clínicos 

incluídos nesta revisão, foi constatado que não haviam relatos 

específicos sobre o processo de geração da sequência aleatória, assim 

como do alojamento dos animais aos diferentes grupos e suas 

características de base. Informações sobre aspectos relacionados a 

avaliação e relatório de resultados também não foram encontradas. Um 

dos estudos relatou que investigador não estava cego quanto à alocação 

do grupo durante o experimento, além disso apenas duas pesquisas 

declararam que houve cegamento do avaliador de resultados. Foi 

verificado em três estudos que houve tratamento de dados incompletos. 

Por fim, outros possíveis riscos de viés que se referem principalmente 

a diferenças entre a forma e composição da ração entregue aos animais 

foram identificados em quatro ensaios. Os detalhes sobre a avaliação do 

risco de viés podem ser visualizados nas Figuras 2 e 3.  

 

 
Figura 2. Avaliação do risco de viés dos estudos incluídos na revisão. 
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Figura 3. Gráfico de avaliação do risco de viés dos estudos incluídos na revisão 
(Adaptado de Ai et al 2017). 

 

4.6 META-ANÁLISE 

 

4.6.1 Restrição dietética e incidência de câncer hepático.  

 

Treze ensaios pré-clínicos com um total de 491 animais foram 

incluídos na meta-análise para verificar o efeito das estratégias de 

restrição alimentar sobre a incidência de câncer de fígado (Figura 4). 

Na análise conjunta, foi verificado um risco relativo de desenvolver 

neoplasia de 0,67 (IC95%: 0,47 a 0,94) no grupo que recebeu a 

intervenção dietética restritiva. A heterogeneidade entre os estudos foi 

substancial (I² = 68%). 
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Figura 4. Efeito das estratégias de restrição alimentar sobre a incidência de 
câncer hepático em modelos in vivo. 

 

Considerando que os tipos de dietas restritivas podem ter efeitos 

diferentes sobre a incidência de câncer hepático, foi realizada uma 

meta-análise com doze estudos de acordo com o tipo de intervenção 

utilizada. Conforme o ilustrado na Figura 5, foi constatado um risco 

relativo de desenvolver neoplasia de 0,43 (IC95%: 0,26 a 0,71) no 

grupo com restrição calórica. Por outro lado, não houve diferença 

estatística significativa nos grupos que consumiram a dieta cetogênica. 

A heterogeneidade entre os estudos de restrição calórica foi substancial 

(I² = 71%). 
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Figura 5. Efeito das estratégias de restrição alimentar sobre a incidência de 
câncer hepático em modelos in vivo de acordo com o tipo de dieta implementada. 

 

Como a restrição calórica foi a intervenção mais utilizada, foi 

realizada ainda uma meta-análise para investigar se havia diferença na 

redução da incidência tumoral quando essa estratégia foi implementada 

em diferentes períodos de tempo. De acordo com a Figura 6, foi 

observado que a restrição calórica realizada por um período igual ou 

inferior a 1 ano reduziu o risco de desenvolver tumor hepático em 0,09 

(IC95%: 0,01 a 0,59). Não houve diferença estatística significativa 

entre aqueles que realizaram a intervenção por período superior. A 

heterogeneidade entre os estudos foi considerável e substancial, 

respectivamente (I² = 81% e 58%). 
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Figura 6. Efeito da restrição calórica sobre a incidência de câncer hepático em 
modelos in vivo de acordo com o tempo de intervenção. 

 

4.6.2 Restrição dietética e progressão do tumor hepático.  

 

Três ensaios pré-clínicos com um total de 38 animais foram 

incluídos na meta-análise para verificar o efeito das estratégias de 

restrição alimentar sobre o crescimento tumoral. De acordo com o 

exposto na Figura 7, foi constatado que as dietas restritivas reduziram 

significativamente o volume tumoral hepático dos animais em 281,45 

mm³ (IC95%: 518,17 a 44,74 mm³). A heterogeneidade entre os estudos 

foi substancial (I² = 70%). Vale ressaltar que o experimento de Jia et al 
41 não foi incluído na análise pois apresenta resultados totalmente 

conflitantes em relação aos demais estudos. 

 

 
Figura 7. Efeito das estratégias de restrição alimentar sobre o volume tumoral 
hepático (mm³) de modelos in vivo. 
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4.6.3 Restrição dietética e níveis de glicose e insulina.  

 

Uma vez que os níveis de glicose e insulina podem ser 

influenciados pela redução da oferta de nutrientes durante a restrição 

dietética, foi realizada uma meta-análise com três ensaios pré-clínicos 

envolvendo 60 animais para verificar o efeito das estratégias de 

restrição alimentar sobre esses parâmetros bioquímicos (Figuras 8 e 9). 

Entretanto, não houve diferença estatística significativa entre os grupos 

em nenhum dos dois desfechos avaliados. A heterogeneidade entre os 

estudos foi considerável (I² = 88% e 100% respectivamente). 

 

 
Figura 8. Efeito das estratégias de restrição alimentar sobre a glicose sérica 
(mg/dL) de modelos in vivo. 

 

 
Figura 9. Efeito das estratégias de restrição alimentar sobre a insulina sérica 
(ng/mL) em modelos in vivo. 

 

4.6.4 Viés de publicação.  

 

O viés de publicação dos estudos inclusos na análise de incidência 

de câncer hepático foi avaliado por meio de um gráfico de funil. A 

assimetria do Funnel Plot apresentada por cada desfecho (Figuras 10, 

11 e 12) demonstra que possivelmente resultados relevantes não foram 

publicados e, portanto, não puderam ser analisados e incluídos na 

presente meta-análise. Cabe destacar que a avaliação do viés de 

publicação dos demais desfechos não foi realizada em razão da pouca 

quantidade de estudos incluídos 30. 
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Figura 10. Funnel plot dos estudos que avaliaram o efeito das estratégias de 
restrição alimentar sobre a incidência de câncer hepático. 
 

 
Figura 11. Funnel plot dos estudos que avaliaram o efeito das estratégias de 
restrição alimentar sobre a incidência de câncer hepático por tipo de dieta. 
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Figura 12. Funnel plot dos estudos que avaliaram o efeito da restrição calórica 
sobre a incidência de câncer hepático por tempo de intervenção. 
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5 DISCUSSÃO 
 

Esta é a primeira revisão sistemática com meta-análise que 

contribui para destacar os principais resultados relacionados ao efeito 

da restrição calórica (RC), da dieta cetogênica e do jejum na iniciação, 

progressão e metástase do câncer hepático. Ela proporciona 

esclarecimentos sobre a implementação de diferentes regimes 

alimentares na terapia oncológica. Ao agrupar os resultados dos artigos 

foi encontrada uma associação estatística significativa entre o uso de 

dietas restritivas e redução da incidência e progressão do câncer 

hepático. A RC foi a estratégia mais utilizada pelos ensaios pré-clínicos 

e demonstrou maior eficiência na inibição da iniciação tumoral em 

comparação as demais, especialmente quando implementada por um 

período igual ou inferior a 1 ano. 

Os resultados desta revisão estão de acordo com a meta-análise de 

Lv et al 54, que avaliou o papel das estratégias de restrição alimentar no 

desenvolvimento de diferentes tipos de cânceres em modelos pré-

clínicos in vivo. A revisão incluiu 59 estudos e demonstrou que a RC e 

a dieta cetogênica podem proteger contra o câncer, enquanto o jejum 

apresentou papel incerto na iniciação e progressão dos tumores. 

A presente meta-análise revelou que as dietas restritivas foram 

capazes de reduzir a incidência de câncer hepático em 33%. De acordo 

com Saitta, Pollicino e Raimondo 55, a obesidade é um fator de risco 

independente para o desenvolvimento de tumores de fígado, já que 

promove a ocorrência de doença hepática gordurosa não alcoólica 

(DHGNA) e esteatohepatite não alcoólica (NASH), que podem evoluir 

para cirrose e câncer hepatocelular (CHC). 

O efeito benéfico da restrição energética envolve a modificação da 

concentração de hormônios e fatores de crescimento associada à 

redução da inflamação 22. Durante a iniciação tumoral hepática, ocorre 

a ativação de vias inflamatórias, como a do NF-kb e cascatas 

sinalizadoras proliferativas, como MAPK e PI3K/AKT. Além disso, no 

ambiente pré-maligno, ocorre a liberação de fatores de crescimento e 

pró-angiogênicos que favorecem a transformação dos hepatócitos, 

devido ao acúmulo de mutações genéticas 55,57,58. Nesse contexto, a 
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restrição de energia pode aumentar a apoptose e promover o reparo do 

material genético, limitando o número de lesões pré-neoplásicas 59,60. 

No presente estudo, foi verificado que a RC reduziu 

significativamente o risco de desenvolver câncer hepático, chegando a 

uma redução de 57%. Já a dieta cetogênica não apresentou diferença 

estatisticamente significativa no que diz respeito à incidência tumoral. 

As células tumorais possuem uma forte dependência do 

metabolismo da glicose para produzir energia e para a biossíntese de 

substratos essenciais à proliferação. Portanto, acredita-se que altos 

níveis de açúcares circulantes podem ser utilizados pelo fígado para 

promover o crescimento do tumor 60,45. No entanto, a dieta cetogênica 

pode reduzir os níveis de glicose circulante e induzir cetose, limitando 

a sobrevivência das células cancerosas e promovendo uma adaptação 

no metabolismo de células normais, fazendo com que elas utilizem 

corpos cetônicos como fonte de energia 62. Além disso, o regime 

cetogênico pode reduzir os níveis de insulina e do fator de crescimento 

semelhante à insulina (IGF-1) que estão envolvidos na ativação de vias 

proliferativas 63. 

Dentre estudos inclusos na revisão, a pesquisa de Healy et al 45 foi 

a única que demonstrou que a restrição de açúcar na dieta pode ser uma 

estratégia eficaz para diminuir o risco de desenvolver câncer hepático 

primário. Já Byrne et al 47 e Healy et al 46 observaram incidência tumoral 

semelhante entre os grupos. Dessa forma, embora a dieta cetogênica 

esteja associada a mecanismos de redução da ativação de vias 

iniciadoras do tumor hepático, ainda não foi possível estabelecer se esse 

regime de fato pode trazer benefícios na redução da incidência tumoral 

devido ao reduzido número de estudos realizados. 

No presente trabalho, foi verificado que uma RC de 20-30% foi 

relacionada a redução da incidência e do crescimento tumoral hepático, 

além de ter efeito redutor de metástase. Estudos, como os de Nogueira 

et al 64, Harvey et al 65 e Simone et al 66, confirmam esses achados, 

mostrando que a intervenção foi eficaz na redução do peso, volume e 

metástases tumorais, bem como no aumento da sobrevida global de 

animais com câncer de mama e pâncreas. 

No entanto, poucos estudos desta revisão realizaram uma restrição 

mais severa (acima de 30%). Rao, Jago e Reddy 44 avaliaram os efeitos 
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de uma RC de 50% e destacaram que a intervenção não inibiu a 

progressão de nódulos hiperplásicos para CHC. O estudo foi conduzido 

por 52 semanas, então o tempo de experimento bastante longo (superior 

a 1 ano) pode ter sido o responsável pela ausência de efeito benéfico da 

intervenção. Resultados semelhantes foram obtidos por Harris et al 67 e 

Galet et al 68, que implementaram uma RC a 40% por poucos dias e 

observaram uma redução significativa da incidência e do peso dos 

tumores em animais com câncer de mama e de próstata, enquanto Koc 

Yildirim e Balkaya 60 utilizaram uma RC de 50% por apenas 6 semanas 

e observaram redução do volume total dos tumores mamários 

preexistentes em animais. 

A presente meta-análise revelou que a implementação de uma RC 

por um período igual ou inferior a 1 ano pode reduzir significativamente 

o risco de desenvolver câncer hepático. Isso sugere que restrições 

alimentares mais rigorosas podem trazer benefícios ainda maiores 

quando implementadas por períodos curtos. Entretanto, é importante 

realizar mais estudos para avaliar o efeito da RC superior a 30% no 

desenvolvimento e progressão do câncer hepático. 

Nesta revisão sistemática os estudos mostraram que o jejum pode 

estimular a iniciação do tumor hepático 48,49. Em contrapartida, Das et 

al 68 e Lee et al 17 verificaram que o jejum resultou em atraso 

significativo no início do tumor de mama e pode ser tão eficaz quanto 

a quimioterapia na redução da progressão do câncer de mama, 

melanoma e neuroblastoma. 

É importante destacar que o jejum atua de forma similar às outras 

estratégias de restrição alimentar, limitando a disponibilidade de 

glicose, insulina e fatores de crescimento, o que consequentemente 

reduz a ativação de vias proliferativas envolvidas na iniciação tumoral 
11. Existem diversas variações de jejum, como jejum completo de 24 

horas em dias alternados, jejum de 1 ou 2 dias não consecutivos por 

semana ou alimentação com restrição de tempo, na qual o consumo de 

calorias é limitado a uma janela de tempo específica 23. 

No estudo de Tomasi et al 48 os animais foram submetidos a três 

ciclos de jejum/realimentação: os animais jejuaram por três dias e foram 

realimentados por onze dias. Nesta pesquisa os autores relataram que o 

efeito promotor de câncer pode ser explicado em parte por alterações 
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no turnover celular observadas durante a realimentação, que causou 

uma onda de proliferação de hepatócitos. Já no estudo de Hikita, 

Vaughan e Pitot 49 os animais foram submetidos a dois períodos de 

jejum de curto prazo com duração de cinco dias cada, intercalados por 

dois dias de realimentação. Os pesquisadores relacionaram a promoção 

da hepatocarcinogênese ao aumento da proliferação celular 

compensatória aos ciclos de jejum, destacando que o aumento da 

proliferação celular após a realimentação pode ser regulado por 

mitógenos hepatotróficos, como fator de crescimento epidérmico, fator 

de crescimento de hepatócitos e fator de crescimento transformador 

alfa; e envolver a expressão aumentada de genes como c-fos e c-myc. 

Semelhante a esses achados, Thomas et al 70 realizaram um estudo com 

jejum de 24h duas vezes por semana em camundongos com câncer de 

próstata e não encontraram diferenças significativas em relação ao 

grupo controle, destacando que em dias sem jejum, os camundongos 

foram alimentados ad libitum, permitindo que comessem demais, 

neutralizando o jejum. 

Em contrapartida, no estudo de Berrigan et al 71 no qual a 

disponibilidade de alimentos em dias sem jejum foi controlada para 

evitar excesso de alimentação compensatória, o jejum de um dia 

seguido por seis dias de realimentação em camundongos com 

deficiência de p53 atrasou significativamente o aparecimento de 

tumores. Dessa forma sugere-se que o efeito contrário dessa 

intervenção pode estar relacionado a um consumo exacerbado e não 

controlado durante o período de realimentação. 

No presente trabalho, foi encontrada uma redução significativa do 

volume tumoral hepático em animais submetidos às dietas restritivas. 

Os estudos de Jia et al 41, Ma et al 50 e Duan et al 42 utilizaram RC a 

30% e encontraram efeito benéfico da estratégia na redução da 

progressão tumoral do câncer de fígado. De forma semelhante, Saleh et 

al 72 e Phoenix et al 73 verificaram que uma RC a 30% proporcionou 

redução significativa das taxas de crescimento tumoral em modelo 

animal de câncer de mama triplo negativo. 

De acordo com Alidadi et al 22, vários mecanismos e fatores de 

transcrição estão envolvidos na regulação da homeostase redox durante 

a restrição energética, sendo os principais efetores de sinalização a 
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proteína quinase ativada por AMP (AMPK), a proteína O1 da forkhead 

box (FOXO1), o fator nuclear derivado do eritróide 2 (Nrf2) e as 

sirtuínas (SIRT). A AMPK promove a fosforilação de inibidores de 

mTOR, diminuindo a atividade proliferativa das células. Durante o 

estresse energético, essa proteína mantém os níveis de ATP através da 

desativação de processos anabólicos (como a biossíntese de lipídios) e 

da ativação de vias catabólicas (como a oxidação de ácidos graxos e a 

autofagia) 74. FOXO1 regula positivamente a expressão de genes pró-

apoptóticos e está envolvido na regulação do ciclo celular, enquanto 

Nrf2 ativa vários genes-chave para a proteção antioxidante (como a 

glutationa, heme oxigenase 1, SOD e CAT) e enzimas desintoxicantes 
22,59,75. Por fim, SIRT1 realiza a desacetilação de genes que codificam 

enzimas glicolíticas, o que leva a uma redução na glicólise 22. 

A restrição energética também promove o aumento dos níveis de 

adiponectina, resultando na ativação de AMPK e no bloqueio das vias 

de sinalização PI3K/AKT, MAPK e NF-κB. Isso leva à inibição da 

adesão de células tumorais, migração e proliferação 22,76. 

Quanto a dieta cetogênica, Wang, Suk e Liao 51 encontraram uma 

redução significativa do volume tumoral hepático. Neste estudo, os 

camundongos foram alimentados com a dieta cetogênica duas semanas 

antes da implantação subcutânea das células tumorais. Entretanto, 

Byrne et al 47 não observaram efeitos benéficos da dieta restritiva 

quando realizaram a intervenção nutricional 37 semanas após a indução 

do tumor com DEN (25mg/kg). Eles atribuíram esse resultado ao 

momento de início da dieta, sugerindo que as dietas cetogênicas são 

mais protetoras quando iniciadas antes do transplante do tumor. 

A pesquisa de Morscher et al 77 foi diferente desses achados. Os 

camundongos receberam a intervenção dietética após a injeção 

subcutânea de duas linhagens celulares de neuroblastoma (quando o 

tumor atingiu um tamanho de 150 mm³). Nesse estudo, foi verificado 

que houve uma redução significativa do volume tumoral nos grupos que 

receberam o regime cetogênico, com ou sem restrição calórica. 

Uma meta-análise realizada por Klement et al 78 avaliou o efeito da 

dieta cetogênica no combate a tumores em modelos animais. Os 

resultados mostraram que a intervenção impede o crescimento do tumor 

e aumenta a sobrevida dos animais. No entanto, os pesquisadores 
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destacaram que a dieta cetogênica como monoterapia apresentou menor 

eficácia quando implementada em tumores já manifestados, sugerindo 

que pode ser mais eficaz quando combinada com tratamentos 

convencionais. Além disso, os estudos sugerem que a dieta cetogênica 

é mais eficaz quando utilizada de forma preventiva. Ainda assim, a 

relação entre a dieta cetogênica e a redução do volume tumoral hepático 

ainda não está completamente esclarecida, pois poucos estudos sobre 

este assunto foram realizados até o momento. 

Apenas quatro estudos relataram efeitos das dietas restritivas no 

desenvolvimento de metástases hepáticas. Van Ginhoven et al 52 

descobriram que a RC de 30% antes da indução do câncer pode reduzir 

a expressão de E-selectina, uma molécula que medeia a adesão de 

células tumorais e desempenha um papel crucial no processo de 

formação de metástases hepáticas. Phoenix et al 73 descobriram que uma 

dieta com o mesmo percentual de carboidratos restritos reduziu 

significativamente o número de nódulos metastáticos nos pulmões em 

um modelo de câncer mamário triplo negativo agressivo. 

De acordo com os achados da revisão, a RC e o jejum podem ter 

efeitos benéficos no tratamento do câncer hepático. Por outro lado, 

também existem evidências contraditórias sobre o papel dessas 

estratégias na ocorrência de metástases. 

Muraoka et al 53 descobriram que o número de lesões metastáticas 

no tecido hepático foi significativamente maior no grupo que recebeu 

jejum de 48h em comparação com o grupo controle. Os pesquisadores 

destacaram que o aumento de metástases estava mais fortemente 

relacionado a imunidade celular do que as moléculas de adesão, visto 

que encontraram linfopenia associada a expressão de TNFa e IL-1b 

significativamente reduzida no grupo restrito. Por outro lado, Chen, Lin 

e Li 79 observaram pouca ou nenhuma metástase para linfonodos e 

pulmões em animais submetidos ao jejum de 48 horas. Isso sugere que 

ainda há incerteza quanto aos benefícios da RC ou o jejum na redução 

de metástases hepáticas. 

Quanto aos níveis de glicose e insulina séricas em animais com 

câncer hepático submetidos as dietas restritivas, a meta-análise não 

mostrou diferenças estatísticas significativas entre os grupos. No 

entanto, é importante lembrar que altas concentrações de glicose, 
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insulina e IGF-1 podem aumentar diretamente a mitogênese e, 

consequentemente, a proliferação celular e inibição da apoptose 22,60. 

A dieta cetogênica pode ser efetiva no tratamento oncológico 

devido às suas baixas quantidades de glicose. Isso ocorre porque as 

células neoplásicas parecem não conseguir metabolizar corpos 

cetônicos para gerar energia 80. Em um estudo foi demonstrado que uma 

dieta cetogênica por 56 dias reduziu significativamente os níveis de 

glicose e insulina em modelo de câncer de mama 81. Entretanto, os 

estudos pré-clínicos que implementaram o regime cetogênico no câncer 

de fígado não observaram redução significativa desses parâmetros 

bioquímicos. De forma semelhante, em uma meta-análise realizada por 

Klement et al 78 também não foram observadas diferenças significativas 

nos níveis de glicose no sangue entre os dois grupos de tratamento. 

Segundo Petersen, Vatner e Shulman 82, no estado de jejum, o 

fígado realiza gliconeogênese para manter a euglicemia e alimentar 

células que precisam obrigatoriamente de glicose, como neurônios, 

glóbulos vermelhos e células medulares renais. Assim, as evidências 

sugerem que apesar da dieta cetogência reduzir o fornecimento de 

glicose, pode ter ocorrido uma possível adaptação metabólica para 

manter os níveis de glicose no sangue. Nesse contexto, Oleksyszyn 83 

sugere a implementação da dieta cetogênica em associação com 

inibidores da gliconeogênese, pois o fígado e o rim poderiam fornecer 

uma quantidade significativa de glicose a partir de aminoácidos 

glicogênicos. 

Em contraste com os outros estudos, Jia et al 41 utilizaram a RC a 

30% e verificaram que houve redução significativa dos níveis de glicose 

e insulina séricas em modelo animal de câncer de fígado. Phoenix et al 
73 e Pomatto-Watson et al 84 também utilizaram a mesma estratégia 

dietética e constataram que a RC (30%) foi capaz de reduzir 

significativamente os níveis de glicose no sangue em um modelo animal 

de câncer mamário. Além disso, Harvey et al 65 demonstraram que uma 

RC (30%) por 21 semanas antes da indução de câncer de pâncreas 

reduziu a insulina em jejum. Entretanto é necessário cautela na 

interpretação desse resultado, pois o estudo de Jia et al 41 foi o único 

dentre os doze ensaios que implementou a RC que forneceu dados sobre 

esses parâmetros bioquímicos, o que torna necessário realizar mais 
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experimentos para esclarecer o papel da RC na redução dos níveis de 

fatores mitogênicos no contexto do câncer hepático. 

No estudo piloto de Zorn et al 85 foi avaliada a influência de um 

jejum modificado de curto prazo (mSTF) com composição cetogênica 

(75% de gordura, 15% de proteína e 10% de carboidratos) no 

tratamento do câncer ginecológico. Durante o mSTF, o nível de 

restrição calórica foi limitado a 25% da necessidade calórica diária de 

cada paciente (entre 400 e 600 kcal/dia) e teve duração total de 4 dias 

(96 horas). Ao final do tratamento foi verificado que os níveis de 

insulina e de IGF-1 caíram significativamente. Dessa forma, pode ser 

que a combinação da RC ou jejum com o regime cetogênico seja mais 

eficaz na redução dos níveis de fatores mitogênicos, o que 

consequentemente poderia ter um efeito benéfico na redução da 

progressão tumoral. 

Uma alternativa mais tolerável para reduzir as dificuldades na 

implementação das restrições dietéticas em humanos é a dieta que 

mimetiza o jejum (DMJ). Esse tipo de regime possui um teor muito 

baixo de calorias (entre 300 e 1.100 kcal por dia), açúcares e proteínas. 

Ele fornece os efeitos do jejum apenas com água, mas com melhor 

adesão do paciente e risco nutricional reduzido 86,87,88. 

Em ensaios clínicos, a implementação da DMJ em combinação 

com a quimioterapia durante 1 a 5 dias a cada 3-4 semanas não 

apresentou eventos adversos graves, o que confirma que as intervenções 

dietéticas baseadas na restrição calórica podem ser implementadas com 

segurança, melhorando o tratamento oncológico 86,89,90. 

Este estudo revisou e sintetizou dados experimentais de três 

regimes de restrição alimentar sobre a incidência, progressão e 

metástase de tumores hepáticos em animais. Embora tenha algumas 

limitações, como a impossibilidade de analisar a relação entre a 

distribuição de macronutrientes e os efeitos terapêuticos, a presença de 

heterogeneidade nos dados e a falta de experimentos clínicos 

envolvendo câncer de fígado, os pontos fortes incluem a relação 

estabelecida entre as estratégias de restrição alimentar e o câncer 

hepático, a busca exaustiva na literatura em três bases de dados 

relevantes e a utilização de uma metodologia rigorosa. 
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6 CONCLUSÃO 
 

Os resultados desta revisão sistemática e meta-análise sugerem que 

as dietas restritivas têm uma associação protetora no desenvolvimento 

de HCC. Isso foi comprovado pelo fato de que o risco de incidência e 

volume tumoral para o HCC foram menores nos subgrupos submetidos 

a uma das estratégias de restrição alimentar. Além disso, as evidências 

apontam que a restrição calórica (20-30%) por período igual ou inferior 

a um ano tem efeito superior em relação às outras intervenções 

dietéticas. No entanto, é importante realizar mais estudos para 

investigar a eficácia e segurança dessas modalidades de tratamento 

dietético e sua associação com a terapia oncológica padrão. Além disso, 

é necessário levar em consideração o controle da ingestão e da 

composição dos alimentos durante o período de realimentação dos 

pacientes, pois isso pode influenciar o efeito benéfico da terapia. Em 

resumo, os achados sugerem que alterações na alimentação do paciente 

podem fornecer efeito adicional ao tratamento do câncer hepático. 
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