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RESUMO

Barrense CO. Intervencbes Dietéticas na Carcinogénese da
Prostata: Revisdo Sistematica e Meta-analise 2023. Dissertacao
(Mestrado) — Programa de Pos-Graduagdo em Alimentos e Nutricéo,
Universidade Federal do Piaui, Teresina, Piaui.

IMPORTANCIA O cancer de prostata é uma das principais causas de
morbidade e mortalidade em todo o mundo. Identificar intervencdes
dietéticas eficazes para complementar os tratamentos convencionais é
crucial para o controle da doenca.

OBJETIVO Avaliar a eficacia de intervencdes dietéticas na modulagédo
de mecanismos do metabolismo tumoral e marcadores relacionados a
iniciacdo, progressao e metastase do cancer de prdstata, com o registro
do protocolo no PROSPERO CRD266375 para estudos pre-clinicos
CRD42021266113 para estudos clinicos.

FONTES DE DADOS Buscamos na PubMed, Scopus e Web of
Science no periodo de mar¢o a julho de 2021 e uma atualizacdo em
marco de 2023.

SELECAO DO ESTUDO Incluimos estudos sobre intervencdes
dietéticas para modelos in vivo de cancer de prostata e pacientes (>19
anos) com placebo ou comparador de controle.

EXTRACAOE SINTESE DE DADOS Das 1725 publicagdes, 73
foram incluidas na revisdo: 10 estudos clinicos e 63 estudos pré-
clinicos. A restricdo caldrica, a restricdo de carboidratos e as dietas
cetogénicas reduziram a iniciacdo progressdo e metastase do tumor,
enguanto as dietas ricas em gordura aumentaram esses parametros. Os
estudos pré-clinicos se concentraram principalmente na restricao
calorica e nas dietas ricas em gordura, enquanto os estudos clinicos se
concentraram principalmente na restricao calorica.

RESULTADOS A restricdo de calorias e carboidratos pode impactar
positivamente o desenvolvimento e a progressdo do cancer de prostata,
reduzindo os niveis de IGF-1, bem como os niveis de glicose e insulina.
Enquanto a dieta hiperlipidica promove o aumento desses marcadores,
tornando suas avaliages clinicas mais significativas devido aos seus
efeitos na proliferacdo celular e na regulacdo da apoptose. Niveis



reduzidos de IGF-1, glicose e insulina resultam em uma diminui¢éo na
incidéncia e no volume do cancer de préstata. Esses marcadores
apresentam efeitos pleiotropicos, como aumento dos niveis de
androgenos e proliferacdo celular. Mais pesquisas sd0 necessarias para
padronizar a duragdo da intervengdo e refinar os biomarcadores que
predizem a resposta a medidas preventivas ou terapéuticas. O
refinamento de biomarcadores histopatoldgicos na prostata continua
sendo crucial.

CONCLUSOES E RELEVANCIA Em resumo, as intervencdes
dietéticas podem complementar os tratamentos convencionais no
cancer de prostata. A restricdo de calorias e carboidratos s&o
intervencbes promissoras que precisam de mais investigacdo para
otimizar sua eficacia.

Palavras-chave: Tumor, dieta, metabolismo tumoral, iniciacdo,
progressdo, metéastase.



ABSTRACT

Barrense CO. Dietary Interventions in Prostate Carcinogenesis:
Systematic Review and Meta-Analysis. 2023. Dissertation (Master's)
— Postgraduate Program in Food and Nutrition, Federal University of
Piaui, Teresina, Piaui.

IMPORTANCE Prostate cancer is one of the leading causes of
morbidity and mortality worldwide. Identifying effective dietary
interventions to complement conventional treatments is crucial to
disease control.

OBJECTIVE To evaluate the effectiveness of dietary interventions in
modulating tumor metabolism mechanisms and markers related to
initiation, progression and metastasis of prostate cancer, with the
registration of the protocol in PROSPERO CRD266375 for preclinical
studies CRD42021266113 for clinical studies.

DATASOURCES We searched PubMed, Scopus, and Web of Science
from March to July 2021 and an update in March 2023.

STUDY SELECTION We included studies on dietary interventions
for in vivo models of prostate cancer and patients (>19 years) with
placebo or comparator controls.

DATA EXTRACTION AND SYNTHESIS Of the 1725 publications,
73 were included in the review: 10 clinical studies and 63 preclinical
studies. Caloric restriction, carbohydrate restriction, and ketogenic diets
reduced tumor initiation and metastasis, whereas high-fat diets
increased these parameters. Preclinical studies have primarily focused
on calorie restriction and high-fat diets, while clinical studies have
primarily focused on calorie restriction.

RESULTS Calorie and carbohydrate restriction can positively impact
the development and progression of prostate cancer by reducing IGF-1
levels, as well as glucose and insulin levels. While the high-fat diet
promotes the increase of these markers, making their clinical
evaluations more significant duetotheir effectsoncell proliferation and
the regulation of apoptosis. Reduced levels of IGF-1, glucose and
insulin result in a decrease in prostate cancer incidence and volume.
These markers have pleiotropic effects, such as increased androgen



levels and cell proliferation. More research is needed to standardize
intervention duration and refine biomarkers that predict response to
preventive or therapeutic ~measures. The refinement of
histopathological biomarkers in the prostate remains crucial.
CONCLUSIONS AND RELEVANCE In summary, dietary
interventions can complement conventional treatments in the
management of prostate cancer. Calorie and carbohydrate restriction are
promising interventions that need further investigation to optimize their
effectiveness.

Keywords: Tumor, diet, tumor metabolism, initiation, progression,
metastasis.
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1 INTRODUCAO

O céancer de prostata (CaP) é o segundo mais frequente em homens
em todo o mundo, e também uma das principais causas de mortes
relacionadas ao cancer:23. Seu desenvolvimento e progressdo sdo
influenciados pelo receptor androgénico (RA)*°6, e a resisténcia aos
tratamentos tradicionais, como a terapia de privacdo de androgenos
(ADT) e inibidores de sinalizacdo de RA, é um fator limitante chave na
sobrevivéncia dos pacientes”8°. Portanto, é crucial identificar novos
alvos terapéuticos e estabelecer técnicas de tratamento personalizadas
para superar a resisténcia aos medicamentos existentes e melhorar 0s
resultados desses tratamentos nos pacientes.

Entre as possiveis abordagens para prevenir e controlar o cancer de
prostata estdo as terapias dietéticas, como restricdo calorica (RC) dieta
com reducdo da quantidade de calorias'® 1112 dietas com baixo teor de
carboidratos (RCHO) caracterizada pela baixa ingestao de carboidratos
13,1415 ¢ dietas cetogénicas (NCKD) caracterizada pelo aumento do
consumo de alimentos com alto teor de gordura e diminuicdo dos
alimentos com alto teor de carboidrato®1718 Dieta hiperlipidica
caracterizada pelo aumento da quantidade de gorduras, jejum
intermitente é uma dieta onde se faz periodos de jejum prolongados,
entre 6, 8, 16 a 24 horas, durante os quais apenas se pode beber agua e
bebidas ndo caldricas, como chés ou café, sem aglcar ou adocante;
Essas terapias tém recebido atencdo devido ao seu potencial impacto
em varias vias implicadas no desenvolvimento e progressdo do cancer
de préstata, como sinalizacdo de insulina, inflamacdo e metabolismo
celular®20.21 Explorar o potencial impacto das dietas como terapia
complementar ou alternativa para o cancer de prostata avangado é,
portanto, uma area atraente de estudo.

A restricdo caldrica reduz as concentracdes séricas de fator de
crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1), sendo associadas a
protecdo contra o cancer de prostata??:2324, Também foi sugerido que a
RC diminui ainflamacdo e o estresse oxidativo, ambos relacionados ao
desenvolvimento e progressdo do cancer?>26:27 Dietas com baixo teor
de carboidratos e dietas cetogénicas reduzem os niveis de insulina e
glicose, o que pode influenciar o desenvolvimento do céncer de
prostata’28.22. Alémdisso, as NCKD alteram o metabolismo dascélulas
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cancerigenas, levando potencialmente a redugdo do desenvolvimento
do tumorl6.30.31,

Considerando a relevancia das intervencgdes dietéticas terapéuticas
no metabolismo patogénico do cancer de prostata, o objetivo desta
revisdo é realizar uma analise sistemética e meta-analise para avaliar
criticamente os dados prée-clinicos e clinicos disponiveis e apresentar
perspectivas translacionais, com o proposito deavaliar a eficacia dessas
intervencdes na modulagdo dos mecanismos metabdlicos e nos
marcadores relacionados a iniciacdo, progressao e metastase dadoenca.
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2 ESTUDOS PRE-CLINICOS
2.1 OBJETIVOS

2.1.1 Objetivo Geral

Realizar uma revisdo sistematica e meta-anélise para determinar a
eficacia das intervencBes dietéticas na modulacdo dos mecanismos
metabdlicos e marcadores associados a iniciacdo, progressdo e
metéastase do cancer de prostata em estudos pré-clinicos in vivo.

2.1.2 Objetivos Especificos

e Avaliar criticamente a qualidade metodoldgica e a heterogeneidade
dos resultados de estudos pré-clinicos in vivo sobre cancer de préstata
que investigaram os efeitos das intervengdes dietéticas nos mecanismos
do metabolismo tumoral associados a iniciacdo, progressao e metastase
da doenca.

° Analisar se os dados de estudos pré-clinicos in vivo sao
suficientes para confirmar se as intervencdes dietéticas tém um efeito
nos mecanismos do metabolismo tumoral associados a iniciacéo,
progressdo e metastase do cancer de prostata.

e Examinar se os dados de estudos pré-clinicos in vivo sdo suficientes
para determinar se as intervencgdes dietéticas tém um efeito significativo
e clinicamente relevante nos marcadores de cancer de préstata
relacionados a iniciagdo, progressdo e metastase.
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3METODOLOGIA E ESTRATEGIA DE ACAO
3.1 Tipo de estudo e identificacdo do problema

Este trabalho foi realizado seguindo o checklist que orienta a
redacdo de revisdes sisteméticas e meta-analises PRISMAS3233, O
protocolo foi inserido no Registro Internacional Prospectivo de
Revisdes Sistematicas (http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/) como
CRD 266375 (Anexo 1)34. Esta revisdo foi iniciada com a seguinte
pergunta norteadora: Qual é a eficicia das intervencdes dietéticas
restritivas nos mecanismos metabdlicos do cancer de prostata e em
marcadores relacionados a iniciacdo, progressdo e metastase dadoenca?
Essa pergunta foi baseada no acrénimo PICOS (P: populacéo; I:
intervencdo; C: comparador; O: desfecho; S: tipo de estudo), que é
empregado na pratica baseada em evidéncias e recomendado para a
elaboracdo de revisdes sistematicas (Tabela 1).

Tabela 01. Estratégia PICOS utilizada para definicdo da pergunta norteadora

Variaveis

P Populagao Camundongos e ratos diagnosticados com cancer de prostata

Intervencoes dietéticas (dieta rica em gordura, restricao
| Intervencdo caldrica, jejum intermitente, restricdao de carboidratos ou
dieta cetogénica)

C  Comparacdo Controle ou placebo/ Dieta padréo

Desenvolvimento, iniciacdao, promocao, progressao e/ou
O Desfecho , ’ a0, P a0, prog
metastase tumoral

S Estudo Estudos experimentais in vivo

3.2 Estratégia de busca

Dois cientistas independentes, COB e EAA, realizaram a pesquisa
nas bases de dados eletrobnicas PubMed, Scopus e Web of Science
(WoS) (Tabela 2) em uma data e hora especificas. A pesquisa foi
realizada com base nos descritores catalogados no Medical Subject
Headings - MesH Terms, disponiveis na United States National Library
of Medicine, visando a melhor relacdo custo-beneficio para a cobertura
da literatura. Para delimitar a pesquisa, a logica booleana com o
operador "OR™ foi utilizada dentro de cada linha, enquanto o operador
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"AND" foi usado entre as linhas. A pesquisa foi conduzida com o
objetivo de recuperar sistematicamente todos (ou a maioria) dos artigos
potencialmente relevantes com a estratégia de busca empregada. Os
termos utilizados na pesquisa foram “prostate cancer”, ‘“prostatic
cancer”, “prostate tumor”, “prostatic tumor”, para participantes; “high-
fat diet”, “calorie restriction”, “caloric restriction”, “intermittent
fasting”, “‘carbohydrate  restriction”, “ketogenic  diet”, para
intervengao; ¢ “development”, “initiation”, “promotion”, “progression”
e “metastasis” para desfechos. A pesquisa foi realizada durante o
periodo de marco a julho de 2021, com uma segunda busca para
atualizagdes em margo de 2023. Apos a primeira busca, a estratégia de
pesquisa foi ampliada para tornar a pesquisa mais sensivel, e em
seguida foram verificados os resultados para identificar novos artigos
relevantes®®,

Tabela 02. Bases de dados eletronicas utilizadas para busca de publicacdes
cientificas e suas principais finalidades

Base de

dados Endereco Finalidade

PubMed https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/ Literatura biomédica e saide

Scopus https://www.scopus.com/home.ur Literatura biomédica

i
Web of http://apps.webofknowledge.com  Transdisciplinar (Ciéncias,
Science ciéncias sociais, artes e

humanidades)

3.3 Criteérios de elegibilidade

A Tabela 3 apresenta os critérios de inclusdo e exclusdo
estabelecidos previamente no protocolo registrado no PROSPERO
(Registro Internacional Prospectivo de Revisdes Sistematicas)34, sob o
namero da Central de RevisGes e Divulgacdo (CRD): 266375 para
estudos pré-clinicos, e que foram adotados neste estudo. Estes critérios
levaram em consideracdo as caracteristicas da populacdo, tipo de
intervencdo, grupo de comparagdo, desfechos e tipo de estudo
avaliados.
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Tabela 3. Critérios de elegibilidade de estudos pré-clinicos

Acréonimo Critérios de Inclusao Critérios de Exclusao

- Experimental (camundongos e
ratos)

Intervencao dietética que seja
do tipo: dieta rica em gordura,

| restricao calorica, jejum - Outras intervencgoes dietéticas
intermitente, restricao de
carboidratos ou dieta cetogénica

- Controle ou placebo/ Dieta

P - Outros modelos de cancer

C -
padrao
. - Estudos que nao avaliaram nenhum
- Avaliam o tamanho do tumor e .
. . dos seguintes desfechos: tamanho do
marcadores  relacionados a . X
0] tumor e marcadores relacionados a

iniciacdo, progressdo e metastase .. . . - .
iniciacdo, progressao e metastase

- [dioma: portugués, inglés ou
espanhol

S - Estudos experimentais in vivo
- Ano limite de criacao de cada
base de dados eletronica

- Publicados em outros idiomas

- Estudos experimentais in vitro,
transversais, série de casos, coorte,
caso-controle, revisoes

3.4 Selecéo dos estudos

A andlise e selecdo dos estudos foi realizada por dois cientistas
independentes, COB e EAA, e em caso de analise divergente foi
solucionada por um terceiro avaliador FLTL. Artigos resgatados
através da busca nas bases de dados foram selecionados da seguinte
forma: 1) identificacdo da quantidade de estudos obtidos em todas as
bases de dados utilizadas; 2) leitura dos titulos e resumos; 3) leitura dos
estudos completos para verificar se atendiam aos critérios de inclusdo.
Os artigos foram analisados conforme os critérios de inclusdo e
exclusdo, como também foram verificados os artigos duplicadosatraves
dosoftware Rayyan3®, ap6s a selecdo os mesmos foram exportados para
o EndNote3’ que consiste em um programa que auxilia no
gerenciamento de referéncias.
3.5 Extracdo dos dados

A extracdo foi realizada por dois cientistas independentes, COB e
EAA, eem caso de divergéncias, foisolicitada a opinido de um terceiro
cientista, FLTL. Osdados extraidos foram: autores, ano de publicacéo,
pais, populacdo, outras intervencdes (além da dietética), método de
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inducdo de cancer, modelo animal utilizado, tipo de dieta, tempo de
tratamento e principais resultados relacionados aos desfechos
escolhidos, foram registrados em planilhas do programa Microsoft
Excel 2019.

3.6 Categorizacdo: iniciacdo do tumor, Crescimento, Metéstase e
Metabolismo

Os artigos inclusos na revisdo foram classificados pelos desfechos
relatados nos estudos individuais: Iniciagdo (periodo de laténcia),
Progressdo (volume tumoral e peso tumor); Metéstase (avaliacdo de
tumores distintos do tumor primério) e Metabolismo tumoral (insulina,
IGF-1, niveis de PSA e testosterona) (Figura 1). A categorizacdo do
estudo nem sempre foi mutualmente exclusiva; assim, estudos que
incluiam desfechos aplicaveis a mais de uma categorizagdo foram
incluidos em ambos:

Iniciagdo Progressio Metastase Metabolismo
Periodo de Insulina
. Volume
laténcia tumoral Tumores IGF-1
distintos Niveis de PSA

Peso do tumor
Testosterona
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Quadro 1. Descricdo das variaveis do desfecho investigado.

Iniciacdo Periodo de | E o tempo entre a exposicdo a um agente
laténcia cancerigeno e o aparecimento da doenca.
Volume do | Diametro médio a macroscopica da peca
- tumor cirdrgica.
Progressao
Peso do .
Peso final do tumor; expresso em gramas.
tumor
A Nimero de caso de metastase em uma
Incidéncia -
populacao.
. Volume do in . "
Metastase tumor Diametro médio do tumor metastatico.
Numero de | NUumero de lesdes sélidas elevadas com mais de
nodulos 01 cm de diametro.
Quantidade sanguinea do hormonio insulina,
Insulina responsavel pela entrada de glicose nas
Metabolismo células.
IGF-1 Fator de crescimento semelhante a insulina
tipo 1.

Quadro 1. Descricao das variaveis do desfecho investigado.

3.7 Avaliacao de risco de viés

A avaliacdo do risco de viés foi realizada de forma independente
por dois cientistas (COB e EAA), a ferramenta de risco de viés do
SYRCLE 38 para estudos em animais.

3.7.1 Risco de viés de ensaios pré-clinicos

A ferramenta de risco de viés do SYRCLE38 tem por objetivo
avaliar a qualidade metodoldgica e foi adaptada a aspectos de viés que
desempenham um papel em experimentos com animais; analisando 0s
seguintes viés, com seus respectivos dominios: 1) vies de selecdo:
geracdo de sequéncia, caracteristicas base e ocultacdo de alocagdo; 2)
viés de desempenho: alojamento aleatdrio e cegueira; 3) viés de atrito:
dados de resultado incompleto; 4) viés de deteccdo: avaliacdo de
resultado aleatorio e cegueira e 5) viés de relatorio: relatério de
resultado seletivo. As perguntas de sinalizacdo para revisar 0
julgamento dos autores devem ser respondidos com “sim, “ndo” ou
“incerto”. O “Sim” indica baixo risco de viés; “ndo” indica alto risco de
viés; e “incerto” indica um risco pouco claro de viés. Se uma das
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perguntas de sinalizacdo relevantes for respondida com “ndo”, isso
indica alto risco de viés para essa entrada especifica. O julgamento do
risco geral de vies foi realizado de acordo com os critérios descritos na
Tabela 3. Todas as divergéncias foram resolvidas por discussao entre
0s 0s pesquisadores (COB e EAA).

3.8 Metanalise

A anélise matematica de uma reviséo sistematica é conhecida como
metanalise32. A metanalise foi realizada apds a analise da qualidade
metodoldgica, onde foi possivel verificar que os estudos eram
comparaveis. A metanalise combina os resultados dos diferentes
estudos para obter uma estimativa global do efeito da intervencéo,
possibilitando a analise da heterogeneidade®®. A analise estatistica foi
realizada utilizando o modulo Metaview do programa de Review
Manager (RevMan) Versdo 5.4 (Copenhague: The Nordic Cochrane
Centre, The Cochrane Collaboration, 2014) produzido pela
Colaboragdo Cochrane. O software foi usado para reunir os dados e
derivar o efeito cumulativo daintervencédo no resultado de interesse. Os
resultados foram avaliados especificamente quanto a presenca de
heterogeneidade usando estatistica Q (significativa em P < 0,10). I? —
uma medida quantitativa de heterogeneidade — foi usado para
categorizar estudos em varios niveis de heterogeneidade; sendo
classificada de acordo com o recomendando pela Cochrane (alto: 75—
100%, substancial: 50-90%; moderado: 30-60% e baixo: 0-40%). Em
sua maioria os estudos apresentaram alta heterogeneidade, portanto, o
modelo de efeito randdmico foi utilizado para medir o impacto da
intervencdo; uma vez que foi sumarizado dados de estudos realizados
independentemente e que ndo sdo funcionalmente idénticos, sendo
esperado. Os tipos de dados que foram comparados foram continuos,
pois foi possivel encontrar a média, desvio padrdo e namero de
participantes em grupos experimentais e de controle relacionados aos
efeitos das intervencdes, sendo apresentados através de graficos forest
plot. O viés de publicacdo foi avaliado por meio da inspecdo visual
usando o gréafico de funil.
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4 RESULTADOS
4.1 Selegé@o de Estudos

Inicialmente, foram identificadas nas trés bases de dados um total
de n=1725 publica¢des, sendo PUBMED n=452, WoS n=275 e Scopus
n=998. Antes da triagem, foram excluidas as publica¢bes duplicadas,
n=172. Foram recuperadas para triagem um total de n=1556
publicacdes, onde foi realizada a leitura de titulos e resumos. Neste
momento, foram excluidas n=1396 publicacbes por ndo atenderem aos
critérios de inclusdo: fora do tema, n=1123; artigos de revisdo, n=267;
outros idiomas, n=3; publicacdes indisponiveis, n=3. Restando para
leitura completa n=127 publica¢Bes. Dos quais, apos leitura completa,
54 foram excluidos pelos seguintes motivos: resumos publicados em
anais/simposios/conferéncias, n=10; revisdo, n=5; apresentavam foco
na investigacdo de alimento/nutriente especifico, n=17; sem desfecho
desejado, n=3; sem descricdo da dieta, n=4; foco na influéncia da
atividade fisica no tumor, n=5; foco em medicamento ou outra
substancia, n=4; auséncia de cancer de prostata, n=4; auséncia de dieta,
n=1; auséncia de grupo controle, n=1.

Por fim, foram incluidos nesta revisdo 63 artigos de estudos pré-
clinicos. O fluxograma do processo de selecdo dos estudos é
apresentado na Figura 4. As intervencdes dietéticas apresentadas nas
publicacdes foram: restricdo calorica (n=36; 57,1%), dieta cetogénica
(n=2; 3,1%), restricao de carboidrato (n=5; 7,9%) ou dieta hiperlipidica
(HFD) (n=37; 58,7%).
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Fluxograma PRISMA

[ Identificagdo de estudos via bancos de dados J
“3. Artigos identificados:
] Bancos de dados (n= 1725) Artigos excluidos antes da triagem:
= PUBMED (n = 452) » Artigos duplicados
E Wos (n = 275) (n=172)
= Scopus (n = 998)
—
— ;
Artigos excluidos (n=1396)
=E'n Artigos recuperados »| Foradotema (n=1123)
K] (n = 15586) Revisdo (n = 267)
= Qutros idiomas (n = 3)
— l
‘e
Artigos em recuperacdo > Artigos recuperados
E (n=3) (n=0)
: !
g
= Artigos elegiveis Artigos excluidos (n=54)
(n=127) > . Resumos (n=10)
) . Revisdo (n=5)
. Alimento/nutriente especifico (n=17)
+  Sem desfecho desejado (n=3)
s  Sem descri¢do da dieta (n=4)
. Foco na atividade fisica no tumor (n=5)
v . Foco em medicamento ou outra substéncia (n=5);
. Auséncia de cancer de préstata (n=4)
Estudos incluidos na revisdo *  Auséncia de dieta (n=1)
Pré-clinicos in vivo *  Auséncia de grupo controle (n=1).

(n=63)

Figura 2: Fluxograma de PRISMA

4.2 Caracteristicas dos estudos

Os dados das publicacbes de ensaios pré-clinicos foram
categorizados de acordo com a intervencdo a que os animais foram
submetidos. A restricao caldrica foi classificada deacordo com a Tabela
04, totalizando 24 estudos, que apresentaram tamanho amostral
variando de 8 a 211 animais, totalizando 3.678 animais entre os estudos.
Qito estudos ndo informaram o tamanho da amostra®4.66.71,88,90.91,9598,
Esses trabalhos foram publicados entre 1986 e 2020 e realizados nos
Estados Unidos, Argentina, Coréia do Sul, Australia, Canada, Espanha,
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Japdo, China, Taiwan e Brasil. A inducdo do tumor de préstata ocorreu
por meio de implante subcutaneo dorso-lombar de 40-50 mg de p6 de
propionato de testosterona envolto em membranas silasticas, injecao
S.C 10¢ células tumorais Harris LNCaP E1 e ATCC LNCaP no membro
posterior, inje¢cdo S.C 50-pl 1x10°¢ células DU145 interescapular,
injecdo S.C abdomen lateral com células LNCaP 1x10%0,2 ml de
Matrigel, Injecdo S.C. DMAB+50 mg/kg OM, implante S.C. 90 mg ou
180 mg capsulas 17p-estradiol+6 T, injecédo S.C 0,1 ml 1x10° células
LAPC-4 flancos laterais direito e esquerdo, injecdo na prostata 20 ul
5x10° células DU145 2* 20 pl 1x10¢ células DU145, implante S.C
Adenocarcinoma Dunning R3327-H no flanco, Injecdo 1V 30 mg/kg de
peso N-metil-N-nitrosoureia-MNU, injecdo S.C dorsal 2x10° células
murideas VII, 200 mg/kg 2-amino-1-metil-6-fenilimidazo[4,5b]
piridina (PhIP), inje¢do S.C 1x10° células 22Rv1 flanco lateral, Injecao
S.C. 4.8x10¢ células PC3.pGIPZ ou PC3.shCtBP1, injecdao S.C. 1x10°¢
células TRAMP-C2 flanco traseiro direito, injecdo S.C 5x10° células
MycCap flanco lateral, injecdo S.C 3x10° células PC-3 flanco traseiro
direito/esquerdo. A duracdo dos estudos variou de 3 a 100 semanas,
apenas uma publicacdo ndo relatou a duragdo do estudo?.

Duas publicacbes de estudos pré-clinicos apresentaram a dieta
cetogénica como intervencdo (Tabela 5). Ambos os estudos foram
realizados nos EUA, em 2009 e 2017, respectivamente®0-86, Nestes
estudos, a inducdo do tumor de prdstata ocorreu por meio de injecdo
S.C. de células LNCaP 1x10%/0,1ml no flanco direito®® em um dos
estudos, e no outro, camundongos transgénicos Hi-Myc de CaP foram
utilizados®. O estudo com uma amostra de 130 animais com 8 semanas
de idade e a intervencdo teve duracdo de 14 semanas. Em seus
desfechos, foi investigada a influéncia da dieta cetogénica na iniciacao
e progressdo tumoral®, Outra publicacdo teve 83 camundongos
transgénicos Hi-Myc de CaP com 5 semanas de idade como amostra, e
a duracdo do experimento foi de 12 e 24 semanas. Em seus desfechos,
foram investigadas a influéncia da dieta cetogénica na iniciacdo e
progressdo do cancer de prostatas®.

Referente a dieta com restricdo de carboidratos (RCHO), tabela 6,
apresenta 0s estudos publicados de 2006 a 2015, nos paises EUA,
Canadé e Japdo. A inducdo do cancer ocorreu por implante S.C
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Adenocarcinoma Dunning R3327-H, injegdo 1x10° células LNCaP em
0,2 mL de Matrigel, injecdo S.C dorsal 2x10° células murideas VII, em
uma amostra total de 202 e duracgdo da intervencdo variando de 3 a 16
semanas, onde investigou-se os efeitos das intervencdes na progressao
do céncer de prostata.

A tabela 07 apresenta as caracteristicas gerais dos estudos pré-
clinicos que avaliaram a aplicacdo de dieta hiperlipidica no céancer
prostatico. Foram realizados 25 estudos no periodo de 1986 a 2020, nos
EUA, China, Japdo, Canadd, Argentina, Coréia do Sul, Austrélia e
Espanha. A inducao dotumor ocorreu por meio deimplante subcutaneo
dorso-lombar com 40-50mg de p6 de testosterona, inje¢do subcuténea
de 50 ul de células DU145, injegdao na prostata com 20 pl de células
DU145, injecdo subcuténea lateral de células LNCaP, implante
subcutaneo com capsulas 17p-estradiol + 6 T, injecdo subcutanea de
celulas LAPC-4, injecdo subcutanea com GTG, injecdo subcutéanea de
células 22Rv1, injecdo subcutédnea de células PC3.pGIPZ ou
PC3.shCtBP1, injecdo subcutanea de células TRAMP-C2, e injecdo
subcutanea de células PC-3. Duracdo da intervencdo de 7 a 100
semanas. Investigou-se também a influéncia da dieta hiperlipidica e
testosterona (HFD+T)*% na iniciacéo, progressdo e metastase do CaP.

Em seguida, serdo apresentados os resultados dessas intervencdes
dietéticas sobre a iniciacdo, progresso e metastase do cancer de préstata.
As tabelas serdo categorizadas por tipo de intervencdo dietética
(restrigdo caldrica, dieta cetogénica, restricdo de carboidrato.
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Tabela 04. Caracteristicas gerais dos estudos pré-clinicos in vivo elegiveis sobre efeitos da restricdo calérica no cancer de prostata.

Namero Duracdo da Desfechos
ﬁ:t:r Ref.  Pais Modelo de roedor Inducdo do tumor Trataoment de intervencao avaliados
animais (semanas) I P OM
Pollard et al; [40] EUA Ratos L-W machos Inj plante S.C. 40-50mg Testosteron 80 68 e o o
1986 3 meses po T a
Wang et al: Camundongos Injecdo S.C 10°
19?)5g et ai [41]  EUA atimicos suico 6 e células LNCaP e N/A 69 11 o o
8 semanas ATCC LNCaP
Inje¢do S.C 50-pl
Connolly et Camundongos nus 1x10° células DU145
/- 1997 [42] EUA timicos 4 E 20p1 5x10° células a-t 175 7e10 ° o
al; atimicos 4 semanas ;145 2a 20,1 1x10°
células DU145
Aronson et Camundongos CB17  Injecéo S.C células
al: 1999 [43] EUA bege SCID 8 LNCaP 1x10°%0,2 ml N/A 46 13 ¢ o
’ semanas de Matrigel
. Implante S.C. 90mg ou
Leung et al; [47] China Ratos Noble 4 180mg capsulas 178- N/A 7 12, 16, 24, 32, ,
2002 semanas . 40
estradiol+6 T
Suttie et al; Camundongos
2003 ’ [48] EUA C57Bl/6 TRAMP 7 Genética N/A 48 11e20 °
semanas
Suttie et al; Camundongos e
2005 [51] EUA TRAMP 10 semanas Geneética N/A 109 20, 24, 32, 39 e o
Kandori et 52 Japa Eatos T(.S 6 Genéti Atrazi 40 3 o o
al: 2005 [52] apao eterozigotos enética trazina
’ semanas
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Liao et al;
2006

Mccormick
et al; 2007

Narita et al;
2008

Kobayashi et
al; 2008
Bonorden et
al; 2009

Mavropoulos
et al; 2009

Lloyd et al;
2010

Llaverias et
al; 2010
Blando et al;
2011

Davis et al;
2012

Bonorden et
al; 2012

[>4]

[55]

[57]

[58]

[59]

[60]

[62]

[63]

[65]

[67]

[68]

EUA

EUA

Japao

EUA

EUA

EUA

EUA

EUA

EUA

EUA

EUA

Ratos Fisher e
Copenhagen F1
adulto

Ratos Wistar-
Unileve 7-8
semanas
Camundongos
atimicos BALB/c-
nu/nu estirpe 6-8
semanas
Camundongos Hi-
Myc 3 semanas
Camundongos
C57BL/6 5 semanas
Camundongos
imunodeficiente 8
semanas

Camundongos SCID
8 semanas

Camundongos
TRAMP 8 semanas
Camundongos Hi-
Myc 5-7 semanas
Camundongos
C57BL/6 TRAMP 6-
7 semanas
Camundongos
C57BL/6 TRAMP

Implante S.C
Adenocarcinoma
Dunning R3327
Injecdo IV 30 mg/kg
de peso N-metil-N-
nitrosoureia-MNU

Injecdo S.C 1x10¢
células LNCaP

Genética
Genética

Injecédo S.C. Células
LNCaP 1x10%0,1ml

Injecéo S.C Células
LAPC-4 1x10°0,1 ml
de Matrigel

Genética

Genética

Genética

Genética

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

15

129

20

61

221

130

80

35

36

36

200

16

48

15

28

48-50

14

18

28

12-24

9, 18, 24

6, 10, 18, 48
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Galet et al; Camundongos SCID  Injegéo S.C 1x10°
2013 [72] EUA machos 8 semanas  Células 22Rv1 N/A 65 3 °
Camundongos _
Huang et al, = . i Inje¢do S.C 1x10¢
2016 [83] Japao atimicos BALC/c células LNCaP N/A 24 14 U
nu/nu 6 semanas
Camundongos . R
gﬁr?oﬁ';to et 89] ESpa”h NUDE machos 7 'C”e’fuﬁgcs’ (S:fpz'm 0 Metionina 22 12 .
’ semanas
. Camundongos SCID S s
%Tft d, [90] EUA  machos 812 'C”ejleuﬁgg §CC :f”” 0 N/A N/I 8, 12 .
semanas
Joshi et al; . Camundongos Pten s .
2020 [101]  Brasil machos 3 semanas Genetico N/A 56 33

Legenda: ref: referéncia; n: nimero; S.C: Subcutaneo; EUA: Estados Unidos da América; T: Testosterona; a-t: a-tocoferol; N/A: nao se aplica;
I: iniciacdo; P: progressao; M: metastase; N/I: Nao informado.

Tabela 05. Caracteristicas gerais dos estudos pré-clinicos in vivo elegiveis sobre efeitos da dieta cetogénica no cancer de prostata.

= . Duracdo da Desfechos
ﬁutor Ref. Pais Modelo de roedor Inducao do Tratament Num.ero'de intervencao avaliados
no tumor o animais
(semanas) | P M
M los et Camundongos Injecdo S.C.
(:avropou 0s € [60] EUA  imunodeficiente 8 Células LNCaP N/A 130 14 o o
al; 2009 o
semana 1x10%/0,1ml
Camundongo
Allot et al, 2017 [86] EUA  transgénico Hi-Myc Genético N/A 83 12, 24 o o

de CaP 5 semanas
Legenda: ref: referéncia; n: nimero; S.C: Subcutaneo; EUA: Estados Unidos da América; N/A: nao se aplica; I: iniciacdo; P: progressao; M:
metastase.
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Tabela 06. Caracteristicas gerais dos estudos pré-clinicos in vivo elegiveis sobre efeitos da dieta com restricdo de carboidrato no cancer

de prostata.

5 . Duracdo da Desfechos
Autor Ref. Pais  Modelo de roedor Induco do Tratament Nurn.ero. de intervencéo avaliados
Ano tumor o animais
(semanas) | P M

Ratos Fisher e L\n;plante S:C

Liao et al; 2006  [54] EUA  Copenhagen F1 enocarcinoma N/A 15 16 .
Dunning R3327-
adulto H
. Injecdo 1x10°
Venkateswaran [56] Cana Car/nund;),ngos S\(/jv1ss6_ células LNCaP N/A 40 1" .
et al; 2007 da 8 somon S €T em 0,2 mL de
semanas Matrige
Injecdo S.C

Camundongos s

Ho et al; 2011 64 <@ C3H/HeN e Ragam 5-  dorsal 2x1¢° N/A N/I 3 .
da células murideas

8 semanas VI
Huane et al: Japi Camundongos Injecdo S.C.
2012 g ’ [70] P atimicos BALB/c- 1x108 células N/A 36 14 °

° nu/nu 6 semanas LNCaP

Fokidis et al; Cana  Camundongos Injecdo S.C 10°
2015 [79] da Nus células LNCaP N/A m 8 *

Legenda: ref: referéncia; n: nimero; S.C: Subcutaneo; EUA: Estados Unidos da América; N/A: nao se aplica; I: iniciacdo; P: progressao; M:
metastase; N/I: Nao informado.
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Tabela 07. Caracteristicas gerais dos estudos pré-clinicos in vivo elegiveis sobre efeitos da dieta hiperlipidica no cancer de préstata.

i Duracgdo da Desfechos
2:20r Ref.  Pais M?g:::;:le Indugéo do tumor Trata;ment :rl:ir::\rig intervencao avaliados
(semanas) / P M
Pollard et al; [40] EUA Ratos L-W machos In] plante S.C. 40-50mg  Testostero 80 68 o o o
1986 3 meses poT na
Injecéo S.C 50-pl
Connolly et al: Camundongos nus  1x10°¢ células DU145 e
1997 Yetah 421 Eua atimicos 4 20yl 5x10° células a-t 175 7e 10 o o
semanas DU145 22 20pul 1x10°
células DU145
Aronson et al- Camundongos Injecdo S.C células
1999 > [43] EUA CB17 bege SCID 8 LNCaP 1x10%0,2mlde N/A 46 13 ° °
semanas Matrigel
Camundongos .
Fleshner et al; . i Células LNCaP i
1999 [44] EUA ::ér;:;lgos 6-8 1x10%0.2m! a-t 48 15 ° °
. Implante S.C. 90mg ou
Leung et ai 471 China Ejﬁg’;n“:;ble 4 180mg capsulas 178- N/A 72 12’3216;‘(?4’ o o
estradiol+6 T ’
omama et ai 1s0]  Japso SR:;?;n’;?/ €846 Gonética N/A 108 80, 100 o
Camundongos
Narita et al; < atimicos BALB/c-  Injecdo S.C 1x10°
2008 [>7]  Japao nu/nu estirpe 6-8 células LNCaP N/A 20 15 ¢ ¢
semanas
Kobayashi et [58] EUA Camundongos Hi- .o N/A 61 28 o o

al; 2008
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Mavropoulos
et al; 2009

Lloyd et al;
2010

Llaverias et
al; 2010

Davis et al;
2012

Bonorden et
al; 2012

Huang et al;
2012

Pommier et
al; 2013

Vandersluis et

al; 2013

Moiola et al;
2014

[60]

[62]

[63]

[67]

[68]

(70]

[71]

[73]

[74]

EUA

EUA

EUA

EUA

EUA

Japao

EUA

Canada

Argenti
na

Camundongos
imunodeficiente 8
semanas

Camundongos
SCID 8 semanas

Camundongos
TRAMP 8 semanas
Camundongos
C57BL/6 TRAMP
6-7 semanas
Camundongos
C57BL/6 TRAMP
Camundongos
atimicos BALB/c
nu/nu 6 semanas
Camundongos
duplo knockout
Lxra e xrb 5
meses
Camundongos
atimicos machos
6 semanas
Camundongos
atimicos Swiss
machos nu/nu 4
semanas

Injecéo S.C. Células
LNCaP 1x10%0,1ml

Injecéo S.C Células
LAPC-4 1x10% 0,1 ml
de Matrigel

Genética

Genética

Genética
Injecdo S.C. 1x10°
células LNCaP

Genética

Injecdo S.C. 1.5x10¢°
células LNCaP

Injecdo S.C. 4.8x10°
células PC3.pGIPZ ou
PC3.shCtBP1

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

130

80

35

36

200

36

N/I

43

36

14

18

28

9,18, 24

6, 10, 18, 48

14

16



Chang et al,
2014

Xu et al;
2014

Liu et al;
2015
Xu et al;
2015

Cho et al;
2015

Huang et al,
2016

Nara et al;
2016

Maugham et
al; 2017

Hayashi et al,
2017

Sarmento et
al; 2017
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[73]

[78]

(80]
(81]

(82]

(83]

(85]

(87]

(88]

(89]

Coreia
do Sul

China

EUA

China

Coreia
do Sul

Japao

Japao

Australi
a

Japao

Espanh

Camundongos
TRAMP machos 6
semanas
Camundongos
TRAMP machos 3
semanas
Camundongos
Pten 4 semanas
Camundongos
TRAMP 3 semanas
Camundongos
TRAMP 4 semanas
Camundongos
atimicos BALC/c-
nu/nu 6 semanas
Camundongos
atimicos BALB/c-
nu/nu de 6
semanas
Camundongos
NOD/SCI machos
de 3 semanas
Camundongos
normais e
modelos Pb-
Cre+;Ptenfl/fl 22
semanas
Camundongos
NUDE machos 7
semanas

Genética N/A
Genética Metformina
Genética N/A
Genética N/A
Injecéo S.C. 1x10° N/A
células TRAMP-C2
Injecdo S.C 1x10¢
células LNCaP N/A
Injecdo S.C 1x10¢
células LNCaP N/A
Injecédo S.C 2x10°
células LNCaP N/A
Genética N/A

1 2 6
Injecdo S.C 2.5x10 Metionina

células CaP

23

90

32

71

20

24

16

N/I

22

5,10

20, 24 e 28

24
20, 24 e 28

11

14

14

28

22

12



Camundongos

Kim et al, i Injegédo S.C 3x10°

2017 [90] EUA SCID machos 8-12 células PC-3 N/A N/I 8, 12
semanas
Camundongos

Chen et al, Ptenfc /~ and L

2018 [91] EUA Pten pc/ ~ 12 Genética N/A N/I 12
meses

Hu et al Camundongos

2018 ’ [92] China TRAMP machos 5  Genética N/A 43 23
semanas
Camundongos

Sooit et al, [93) EUA  machos PTEN-  Genética Ezetimibe 92 8, 12, 16
nulos 4 semanas

. . Knockout Pten
Hayashi et al; [94] Japao Camundongos especificos da Celecoxib 53 22
2018(a) Pten 5 semanas X
prostata

Hayashi et al; - Camundongos " .

2018(b) [95] Japao Pten 5 semanas Genética Metformina 53 22

Hu et al: Camundongos

2018 g [96] China TRAMP machos 5  Genética N/A 48 20, 28
semanas

Liu et al: Camundongos

2019 ’ [97]1 China TRAMPP machos 2  Genética N/A 12 24
semanas

Kwan et al; . Camundongos Nus  Injecdo S.C 100-ul

2019 [98]  China 4 semanas 1x10° células DU145 N/A N/I N/l

Wu et al; [99] China  <2mundongos Genética lcaritina 2 20, 24, 28

2020 TRAMP 5 semanas



Tsai et al; Camundongos

2020 [100] Taiwan  F344 machos 5 Genética MPP 24 24 °
semanas

Joshi et al; camundongos -

2020 ’ [101] EUA Pten machos 3 Genética N/A 56 33 .
semanas

Tamarindo et : Camundongos » .

al: 2020 [102] Brasil machos 24 Genética Melatonina 40 62 °

’ semanas

Legenda: ref: referéncia; n: nimero; S.C: Subcutaneo; EUA: Estados Unidos da América; T: Testosterona; a-t: a-tocoferol; N/A: nao se aplica;
MPP: P4 de pericarpo de mangostao; I: iniciacdo; P: progressao; M: metastase; N/I: Nao informado.
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4.3 Efeitos das intervencdes dietéticas na iniciacdo do cancer de
préstata em modelos in vivo.

Dentre as 63 publicagdes de estudos pré-clinicos in vivo incluidas,
31 apresentam resultados relacionados a iniciacdo do cancer de prdstata
em animais. Em relacdo as intervencgdes, 16 apresentam a restri¢éo
caldrica como intervencédo e 23 apresentam uma dieta hiperlipidica. Os
efeitos observados da dieta com RC na iniciacdo do cancer de prostata
sdo descritos na Tabela 08. Os estudos incluidos na revisdo apresentam
diferentes porcentagens de calorias, sendo 20% o0 consumo mais
observado em comparacdo a outro grupo da pesquisa (n=5). Trés
estudos continham 30% de RC. Além disso, trés artigos apresentaram
RC de5%. Hatambem RC de 80% (n=4), 70% (n=2), 30% (n=4) e 12%
(n=2).

A investigacdo da iniciacdo do cancer de prostata foi realizada em
50,7% dos estudos (n=31) e em todos a restricdo caldrica contribuiu
para a reducédo na inicia¢cdo do CaP. Realizou-se intervencdo com 80%
de restricdo caldrica juntamente com a administracdo de testosterona,
promovendo assim areducdo dainiciacdo do cancer em comparacéo ao
grupo em que foi administrada uma dieta hiperlipidica juntamente com
a testosterona®?. Resultado semelhante foi obtido por ao comparar uma
dieta com RC 80% juntamente com administracdo de metformina®®.
Obteve-se como resultado a reducdo da iniciagdo na intervengdo com
RC de 75% mais caseina ao se comparar com uma dieta hiperlipidica
mais caseina*3. Foi possivel constatar que as intervencOes dietéticas
mais estudadas nas publicac6es eram RC e HFD.

A intervencéo dietética cetogénica, RC e hiperlipidica investigada
durante 14 semanas ndo constatou diferenca significativa na iniciacao
do CaP entre as dietas®®. O efeito da dieta cetogénica em comparacdo
com a dieta ocidental, ndo houve diferenca significativa entre as dietas
em 12 semanas; porém, em 24 semanas deintervencdo, a dietaocidental
obteve como resultado a reducéo da iniciacdo do CaP ao se comparar
com a dieta cetogénica®®.

As publicagOes selecionadas que tiveram como intervengdo a dieta
hiperlipidica e os dados referentes a investigacdo da iniciacdo tumoral
estdo apresentadas na tabela 10. Os percentuais de gordura variaram no
protocolo de HFD com o0s seguintes porcentuais de gordura em sua
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composicao: 20% (n=5); 40,5% (n=12) 60% (n=8); 75% (n=8) e 80%
(n=4); e quatro publicagdes ndo apresentaram 0s percentuais de
gordura. A iniciacdo foi relatada por 52,4% (n=22) das publicagdes,
indicando que a dieta hiperlipidica aumenta a iniciacdo do cancer de
prostata com diferenca estatistica significativa na maioria das
publicagdes. Um maior aumento iniciagdo de CaP esta relacionada a um
maior percentual de lipidios ofertado. A intervencdo que ofertou uma
dieta hiperlipidica para um grupo e para o outro HFD + ezetimibe, ndo
obteve efeito significativo sobre a iniciacdo de CaP entre as dietas®?.

Ao investigar os efeitos daHFD, RC e NCKD constatou-se que as
dietas com RC e NCKD promoveram uma menor iniciagdo de CaP em
comparacdo a dieta hiperlipidica®®. Ao investigar o efeito da dietacom
RC e HFD, a diferenca deiniciacdo detumor néo foi significativa®®. Em
outro estudo utilizou-se essas mesmas dietas como intervencdo e
obteve-se como resultado uma reducdo de iniciacdo de CaP na dieta
com RC*'. Resultado semelhante foi obtido ao utilizar essa mesma
intervencéo, constatando que a dieta RC reduziu a iniciacdo tumoral®3.
Analisando as publicacdes verificou-se que os pesquisadores utilizaram
diferentes tipos de gordura e em porcentagens diferentes, de 70% de
6leo de milho a 80% de gordura na dieta hiperlipidica?41.46,
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Tabela 08. Efeitos da restri¢do calérica na iniciacdo do tumor de prostata.

ﬁutor Ref. Intervencao Desfechos observados
no Composicdo da dieta

?gzl;lglrd etal [40]  RC: 5% oleo de milho+Testosterona RC | iniciacao
Wang etal [41]  RC: 12,3% de gordura RC « iniciagao
Connolly et [42]  RC: 5% de gordura RC | iniciacdo
Aronson et al [43]  RC: |70% de gordura RC 1 iniciagao
Leung etal; [47)  RC: 180% de gordura RC | iniciagdo
S;Othe etal [51]  RC: |80% de gordura RC < iniciagdo
ardort et2l [52] RC: |70% de gordura RC | iniciacio
’g‘(:);‘;rmid‘ etal  s5]  RC: 170% de gordura e |80% de gordura RC « iniciacao
lleg(;;ta etal; [57] RC: |80% de gordura RC « iniciacao
fobayashiet2l 58] RC: 170% de gordura RC | iniciacao
ggggmde“ etal [59]  RCl: 40% de gordura e RCC: 20% de gordura RCC | iniciagao
g";(;gOPOU‘OS etal o] Rl 12% de gordura RC < iniciaco
Llaverias et al; [63] RC: |80% de gordura RC | iniciacao
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2010
Blando et al;

2011 [65] RC: |70% de gordura RC | iniciacao
Dawis etal [67]  RC: |80% de gordura RC > iniciago
g%norden etal; 2 [68]  N/I RC < iniciacdo

Legenda: Ref.: referéncia; RC: restrigdo caldrica, N/I: Ndo informado; 1, { e <>: indicam aumento, redugdo ou nenhuma alteragdo.

Tabela 09. Efeitos da dieta cetogénica na iniciacdo do tumor de préstata.

Autor Intervencao
A e . Desfechos observados
no Ref Composicdo da dieta
Mavropoulos et al; NCKD: 83% gordura, 0% carboidrato, 17% o o
2009 [60] Proteina: NCKD « iniciacao
Allot et al, 186] NCKD: 82 kcal% gordura, 1 kcal% carboidratos, 18% de proteina  NCKD « iniciacdo - 12 semanas
2017 em 12 e 24 semanas NCKD 1 iniciacao - 24 semanas

Legenda: Ref.: referéncia; NCKD: dieta cetogénica; 1, | e ¢>: indicam aumento, redugdo ou nenhuma alteragdo.
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Tabela 10. Efeitos da dieta hiperlipidica na iniciacdo do tumor de prostata.

Autor Ref Intgr\(engéo . Desfechos observados
Ano Composicdo da dieta

?gzl;lglrd etal [40]  HFD: 75% 6leo de milho+Testosterona HFD+T 7 iniciacao
Wang etal [41]  HFD: 40,5% 6leo de milho HFD 1 iniciagdo
Comnolly et [42]  HFD: 20% OC+OCC, HFD 1 iniciacéo
Aronson et al [43]  HFD: 70% de gordura HFD 1 iniciagdo
Fesnner et [44]  HFD: 40,5% de gordura HFD < iniciacdo
polaji etal; [45]  HFD: 40% de gordura HFD « iniciacdo

Mori et al; Grupos 1 e 5, OM:20%; 2 e 6 20% sebo bovino; 3 e 7, | grupo 8 carcinomas ventrais
2001 [46]  20%6leo de perilaa; 4 € 8, dieta basal 4%0M | PIN 6leo de perila
Leung et al; [47)  HFD: 80% de gordura HFD 1 iniciagdo
Homma et al [50]  HFD: 80% de gordura HFD 1 iniciagao

larta etal; [57]  HFD: 80% de gordura HFD 1 iniciagdo
fobayashi et [sg]  HFD: 70% de gordura HFD 1 iniciacéo
paropoulos etal  1g0]  HFD: 40% de gordura HFD © iniciacao
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Llaverias et al;

2010 [63] HFD: 80% de gordura HFD 1 iniciacao
pandoetal [65]  HFD: 60% de gordura HFD 1 iniciagao
28125 etal; [67]  HFD: 60% de gordura HFD « iniciagdo
ggrzorden etal; [68]  HFD: N/I HFD « iniciacéo
PZ%T3mler etal; [71  HFD: N/I HFD < iniciacdo
g"(;‘:la etal [74]  HFD: 70% de gordura HFD 1 iniciacéo
Sras [78]  HFD: 40% de gordura HFD < iniciacdo
Xu et al; P s o
2015 [81] HFD: 40% de gordura 20, 24 e 28 semanas HFD 1 iniciacdo 20 semanas
Cho etal; [82]  HFD: 60 kcal % de gordura HFD 1 iniciacao
2015
Allott et al HFD: 40 kcal% de gordura, 43 kcal% carboidrato, 17 kcal%
2018 ’ [93] de proteina, 1,25% de colesterol Ezetimibe: 30 mg/kg HFD < iniciacao
(peso do rato) /day ezetimibe
;I(;Jlgt al; [97] HFD: 40% de gordura HFD 1 iniciagdo

Legenda: Ref.: referéncia; HFD: dieta hiperlipidica, T: testosterona; OC: Oleo de cartamo; OCC: Oleo de coco; OM: dleo de milho, PIN : neoplasia
intraepitelial prostatica; N/I: Ndo informado; 1, | e ¢>: indicam aumento, reducdo ou nenhuma alteragdo.



4.4 Efeitos das intervencfes dietéticas na progressdo do tumor de
proéstata

De um total de 63 publicacbes de estudos pré-clinicos in vivo
incluidos, 42 tratam sobre a progressdo do cancer de prostata em
animais, investigando o volume tumoral, nimero de tumores primarios
e peso do tumor. Entre as intervencdes avaliadas, 24 incluem a restricdo
calorica, dois a dietacetogénica, 34 uma dieta hiperlipidica e cinco uma
dieta com alto ou baixo teor de carboidratos.

A Tabela 11 apresenta os resultados da RC na progresséo do cancer
de prostata, de acordo com o0s 24 artigos incluidos. As intervencgdes
incluem RC de 5% (n=3), 12% (n=2), 25% (n=2), 18% (n=9), 30%
(n=2), 40% (n=3), 70% (n=1) e 80% (n=2), além de uma combinagdo
de restricéo caldrica intermitente e cronica®®.

Os estudos revelam que a RC promoveu alteragbes positivas na
progressdao do cancer de proéstata, incluindo a redugdo do tamanho
tumoral. Alguns estudos também incluiram a administracdo adjuvante
de metformina e RC89,

Todas as publicacdes que compararam a RC com uma dieta
hiperlipidica mostraram uma redugdo na progressdéo do tumor
prostatico, dependendo do grau de restricdo calérica. Por exemplo, ao
comparar as intervencbes com RC de 12% de gordura, dieta cetogénica
com 83% de gordura e uma dieta hiperlipidica com 40% de gordura,
verificou-se uma reducdo na progressdo tumoral com a RC em
comparacdo com as outras dietas, incluindo o peso tumoral e um menor
nimero de tumores*°.

Embora esses resultados sejam promissores, alguns estudos
apresentam divergéncias. Por exemplo, ao avaliar uma restricéo
calérica crénica e uma intervencdo caldrica intermitente ndo se
constatou diferencas significativas entre 0os grupos no volume nem no
nimero de tumores®®.
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Tabela 11. Efeitos da restricdo calorica na progressao do tumor de prostata.

Autor Ref. Inte.r\iengéo_ Desfechos observados

Ano Composicdo da dieta

?gtl;lzrd etal [40] RC:5% 6leo de milho+Testosterona RC | volume do tumor

\1/‘{;9”52 etal; [41] RC:2,3%de gordura RC | volume do tumor | PSA
?&;1;10“)’ etal; [42] RC:5% de gordura RC | volume do tumor
A;r;)gngson etal; [43] RC: |70% de gordura RC | volume do tumor < PSA
Eg(l)iji etal; [45] RC: |10% de gordura RC <> volume do tumor e PSA
%l(:)t;e etal; [48]  RC: |80% de gordura RC | volume do tumor

Suthe etal [51]  RC: 180% de gordura RC > volume do tumor
533;‘0”’ etal  [52] RC:170% de gordura RC | volume do tumor
felavkaretal 53] sem gordura, SDA(w3): SDA 15g e LA(w6): OC 15g SDA(w3) | volume do tumor
;Baoczet al; [54] RC: |30% de gordura RC | volume do tumor
AzAgggrmick etal; [55] RC: |70% de gordura e |80% de gordura RC | volume do tumor

;lggiga etal; [57] RC:180% de gordura RC | volume do tumor
ropavashietali  [sg]  RC: 170% de gordura RC | volume do tumor
Bonorden etal; 1591 Rel: 40% de gordura e RCC: 20% de gordura RC < volume do tumor

2009
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Mavropoulos et
al; 2009

Lloyd et al;
2010

Llaverias et al;
2010

Davis et al;
2012

Bonorden etal;
2012
Galetetal;
2013

Huang et al,
2016

Sarmento et al;
2017

Kim et al,
2017

Joshietal;
2020

[60]
[62]
[63]
[67]
[68]
[72]

(83]

(89]

[90]

[101
1

RCI: 12% de gordura
RC: |70% de 6leo de milho

RC: |80% de gordura

WW20%: 155 g de nozes; HFD20%-0S: 100g OS; RC 8%-
0S: 40g OS

N/I

Dieta padrao: Amido de milho 1431 kcal/kg e Restricao
calorica: Amido de milho 1363 kcal/kg

HFD: 59,9% gorduras 21,4% carboidratos 18,6% proteinas
RC: 9,5% gorduras 67,7% carboidratos 22,8% proteinas
RC Met: 10% gordura, 70% carboidratos, 20% proteinas;
3,85 Kcal/g

HFD Met: 53 60% gordura, 20% carboidratos, 20%
proteinas; 5,24 Kcal/g)

RC: 10% HFD: 45% e HFD: 60% de gordura

RC: 10,5% gordura, 70% carboidratos e 19,5% de proteina
+10% de GP
HFD: 42,4% gordura 42,3% carboidratos e 15,4%proteina
+10% de GP

RC | volume do tumor

RC < volume do tumor

RC | volume do tumor
WW209% | volume do tumor
! volume do tumor

RC | volume do tumor

RC | volume do tumor

RC+metformina | volume do tumor

RC | volume do tumor

RC OU HFD + GP | volume do tumor

Legenda: Ref.: referéncia; RC: restri¢do caldrica; SDA: Acido esteariddnico; LA: Acido linoleico; 1, | e ¢>: indicam aumento, redugdo ou
nenhuma alteragdo; RCI: restricdo caldrica intermitente; RCC: restrigio caldrica cronica; OS: Oleo de soja; WW: Noz inteira; N/I: n3o
informado; Met: metformina; HFD: dieta hiperlipidica; GP: P6 de uva.
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A dieta cetogénica foi utilizada como intervencdo em dois
experimentos, com caracteristicas descritas na Tabela 12. Utilizou-se a
seguinte composicdo na NCKD: 83% gordura, 0% carboidrato e 17%
proteina, enquanto na dieta de referéncia eram 12% gordura, 71%
carboidrato e 17% proteina. A dietahiperlipidica era composta por 40%
gordura, 43% carboidrato e 17% proteina. O resultado foi positivo, pois
a NCKD reduziu a progressao do tumor de préstata em comparagédo a
HFDS%. Por outro lado, no outro estudo, ndo encontrou efeito
significativo na progressdo tumoral ap6s 12 e 24 semanas de
intervencdo dietética ocidental (WD) e NCKD. A dieta ocidental era
composta por 40 kcal% gordura, 43 kcal% carboidratos e 18% proteina,
enquanto a NCKD tinha 82 kcal% gordura, 1 kcal% carboidratos e 18%
de proteina®®.

Cinco publicagdes avaliaram os efeitos da dieta com carboidratos
na progressdo do tumor de prdstata, com caracteristicas descritas na
Tabela 13. Dois desses estudos constataram que a intervengéo elevou o
volume tumoral em comparacdo com outra dieta. No primeiro, a
restricdo de carboidratos foide 30%, enquanto na outra dietahouve uma
restricdo calorica de 30%. Ja no segundo, a dieta utilizada foi composta
por 28,3g de banha, 6,4g de 6leo de milho, 4,0g de hidratos de carbono,
21,0g de glicose e 10,0g de maltodextrina. Por outro lado, em trés
estudos obteve-se resultados positivos, onde verificou-se reducdo da
progressdo tumoral a partir das intervencgdes utilizadas®6-54.79.

As publica¢bes que investigaram o impacto da dieta hiperlipidica,
0s resultados sdo apresentados na Tabela 14. O protocolo de HFD
variou em seu percentual de gordura, entre 20% (n=5), 40,5% (n=9),
60% (n=8), 75% (n=6) e 80% (n=2). Algumas publicagbes né&o
especificaram o percentual de gordura utilizado. As publicagdes
selecionadas, além da dieta hiperlipidica, incluiram a suplementacéo
com testosterona, a-tocoferol, metformina, icaritina, pé de pericarpo de
mangostdo, pé de uva e melatonina. Dois estudos ndo apresentaram
resultados positivos em relacdo a progressdo do tumor de prostata, um
que suplementou com testosterona, e outro que administrou
metformina0.:89,

Ao analisar os resultados, verifica-se que a dieta hiperlipidica eleva
0 nimero de tumores em comparagdo com outras dietas. Corroborando
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resultados relacionados ao volume/crescimento tumoral, onde a HFD
promoveu maior volume tumoral, com excecdo de dois experimentos,
que néo identificaram alteracdo na progressdo tumoral®2:68, Em 34
publicacdes analisadas, 25 apontaram para a progressao tumoral, como
0s estudos que utilizaram 23,8% de gordura e 60 kcal% de energia,
respectivamente®’.73,
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Tabela 12. Efeitos da dieta cetogénica na progressao do tumor de prostata.

Autor Ref. Intervencao

Ano Composicdo da dieta Desfechos observados

Mavropoulos et NCKD: 83% gordura, 0% CHO, 17% Proteina; RC: 12% gordura, 71%

al; 2009 (601 CHo, 17% proteina; HFD: 40% gordura, 43% CHO, 17% proteina  NCKD | volume do tumor.
Allotetal; WD: 40 kcal% gordura, 43 kcal% carboidratos, 18% proteina
2017 [86] NCKD: 82 kcal% gordura, 1 kcal% carboidratos, 18% de proteina NCKD e WD < volume do tumor

Legenda: Ref.: referéncia; NCKD: dieta cetogénica; CHO: carboidrato; 1, |, e ¢>: indicam aumento, redugdo ou nenhuma alteragdo; HFD: dieta hiperlipidica;
WD: dieta ocidental.

Tabela 13. Efeitos da dieta com carboidratos na progressao do tumor de prostata.

Autor Ref. Intgr\{encéo . Desfechos observados

Ano Composicdo da dieta

;E?O% etal; [54]  RC em 30%; RCHO 30% RCHO 1 volume do tumor.

\e/tter;llfa;%;v;aran [56] RCHO: 47,5% e HCHO: 11.4% RCHO | teve menor taxa de crescimento do tumor
Ho et al; [64] Dieta 5058 55,2% CHO, RCHO 8% carboidrato CHO 8% | Volume tumoral e peso corporal;

2011 RCHO 10% carboidrato e RCHO 15% carboidrato. CHO 15% | Volume tumoral

Huang et al; HFD: Banha(g): 28,3 OM: 6,4g HCHO: OC 4,0g

2012 [70] b, GL: 21,0¢, Maltodextrina(g) 10,0 HCHO T volume do tumor.

Fokidis et al; 79 WD: gordura 21,6%, proteina 23,2% CHO: 55,2% RCHO | teve menor taxa de crescimento do tumor
2015 [79] Dieta RCHO: gordura 26,2%, proteina 58,2%, CHO 15,6%

Legenda: Ref.:referéncia; RC: restrigdo caldrica; CHO: carboidrato; RCHO: restrigdo de carboidratos; HCHO: alto teor de carboidratos; HFD:
dieta hiperlipidica; DC: dieta controle; GL: gordura do leite; WD: dieta ocidental; 1, { e ¢>: indicam aumento, redugdo ou nenhuma
alteragdo.
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Tabela 14. Efeitos da dieta hiperlipidica na progressao do tumor de prostata.

Autor Ref. Intewepci\o . Desfechos observados
Ano Composicdo da dieta
?gélé\rd et al; [40] HFD: 75% 6leo de milho+Testosterona HFD+Testosterona T volume tumoral
Wang et al; [41] HFD: 40,5% leo de milho HFD T Volume tumoral e T PSA na dieta de 40,5
1995 kcal
Connolly et al: Dieta AIN-762 E1:RC-OM+5% OL, 18% OL+5%0M, 18%
1997 Y ’ [42] OMe+5%0M; E1: | 18%0Me+5% CO
E2: HFD-20% OC+OCC, RC -5% OC+OCC e a-t 240 mg/kg todas
Aronson et al: 175g HFD+200g caseina, 175g HFD+200g proteina de
1999 ’ [43] soja+1.38g isoflavonas, 50g RC+200g caseina ou 50g RC+200g HFD 1 volume tumoral <> PSA
proteina de soja+1,81g isoflavonas 40%
Fleshner et al; [44] 40,5% HFD; 40,5%HFDPlus+ 11,4 mg/kg a-t; 21,2% a-t | volume tumoral
1999 HFD; 21,2%HFDPlus+ 11,4 mg/kg a-t
gg(l;]] etal [45] HFD: 40% de gordura HFD 1 volume tumoral
gg(;éta et al; [57] HFD: 80% de gordura HFD 1 volume tumoral
;g(l)asayashl et al; [58] ®  HFD: 70% de gordura HFD 1 volume tumoral
I‘;/\I\.axlzrg()%oulos et [60] HFD: 40% de gordura HFD 1 volume tumoral
Lloyd et al; RC - OM: 2.9%, gordura leite: 28.6% HFD - OM: 9.5%, , -
2010 [62] gordura leite: 95.4% HFD e RC < volume tumoral
Iigzvoerlas et al; [63] HFD: 21,2% de gordura HFD 1 volume tumoral
53125 et al; [67] HFD: 60% de gordura HFD 1 volume tumoral
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Bonorden et al;
2012

Huang et al;
2012

Pommier et al;
2013

Vandersluis et
al; 2013

Chang et al,
2014

Liu et al;
2015

Cho et al;
2015

Huang et al,
2016

Nara et al;
2016

Maugham et al;
2017

Sarmento et al;
2017

Kim et al,
2017

[68]

[70]

[71]

[73]

[75]

[80]

(82]

[83]

[85]

(87]

[89]

[90]

HFD e RC

HFD: Banha(g): 28,3 OM: 6,4¢ HCHO: OC 4,0g
DC: GL: 21,0g Maltodextrina(g) 10,0

HFD: N/I

Dieta padrao: 50,0% CHO, 18,8% proteina, 6,0% gordura 3,8%
fibora e HFD: 47,5% CHO, 17,6% proteina, 23,8% gordura e
4,8% fibra

Dieta padrao: 10% Kcal gordura HFD: 45% Kcal gordura

Dieta padréo: 12% gordura, 66% CHO e 22% proteina.
HFD: 45% gordura, 35% de CHO e 20% de proteina

HFD: 60 kcal % de gordura

HFD: 59,9% gorduras 21,4% CHO 18,6% proteinas
RC: 9,5% gorduras 67,7% CHO 22,8% proteinas

Dieta controle: 41,6% gorduras HFD: 59,9% gordura
Dieta controle: 4,8% gordura, 20% proteina, 75,2% CHO.

HFD: 23% gordura, 20% proteina, 34% CHO

RC Met: 10% gordura, 70% CHO, 20% proteinas; 3,85 Kcal/g
HFD Met: 53 60% gordura, 20% CHO, 20% proteinas; 5,24
Kcal/g)

HFD e RC < volume tumoral

HFD 1 volume tumoral

HFD 1 volume tumoral

HFD 1t volume tumoral

HFD 1t volume tumoral
HFD 1 volume tumoral

HFD 1t volume tumoral

HFD 1 volume tumoral

HFD 1 volume tumoral

HFD 1 volume tumoral

HFD+metformina 1 volume tumoral

HFD 1 volume tumoral
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HFD: 40 kcal% de gordura, 43 kcal% CHO, 17 kcal% de
[93] proteina, 1,25% de colesterol Ezetimibe: 30 mg/kg (peso do HFD 1 volume tumoral
rato) /day ezetimibe

Allott et al,
2018

Hayashi et al;

2017 [94] RC: 10%, HFD: 45% e HFD: 60% de gordura HFD: 45% e 60% 1 volume tumoral

Havashi et al: Dieta controle: 3590 kcal/kg, 12,5% gordura, 25,7%

201)/8 ’ [95] proteina, 61,8% CHO, HFD: 5.062 kcal/kg, 62,2% gordura, HFD+metformina | volume tumoral
18,2% proteina, 19,6% CHO Metformina: 5,0 g/L

;;gt al; [96] Dieta controle: 16% gordura e HFD: 40% gordura HFD 1 volume tumoral

Kwan et al; Dieta controle: 10 kcal% gordura 7% sacarose e HFD: 60

2019 98] \ca% gordura HFD 1 volume tumoral

Wu et al; Dieta controle: 20% proteinas,16% gordura e 64% CHO

2020 991 HFD: 20% proteinas, 40% gorduras e 40% CHO +ICT: 30 mg/kg T0+ICT | volume tumoral

Tsai et al; Dieta padrao AIN 93G, HFD: 50,9% kcal gordura e HFD+PL:

2020 [100] 2.5% HFD+PH: 5% HFD+PL, HFD+PH | volume tumoral
Joshi et al: RC: 10,5% gordura, 70% CHO e 19,5% de proteina + 10% de

2020 ’ [101] GP HFD+GP ou RC | volume tumoral

HFD: 42,4% gordura 42,3% CHO e 15,4% proteina + 10% de GP

Dieta controle: carboidrato: 48%, lipideos: 4; proteina: 4;

calorias (Kcal/g): 3,5 HFD+MLT ou Dieta controle+MLT | volume

HFD: carboidrato: 37%, lipideos: 20; proteina: 20; calorias tumoral

(Kcal/g): 4,9; MLT 100ug/kg/da

Legenda: Ref.:referéncia; CHO: carboidrato; RCHO: restri¢do de carboidratos; HCHO: alto teor de carboidratos; HFD: dieta hiperlipidica; DC: dieta controle; GL:
gordura do leite; WD: dieta ocidental; 1, s e ¢>: indicam aumento, redu¢do ou nenhuma alteragdo; E1: experimento 1; E2: experimento 2; Met: metformina;
ICT: Icaritina; RC: restrigdo caldrica; GP: P6 de uva; MPP: P de pericarpo de mangostao; PL: baixa dose de MPP; PH: alta dose de MPP; MLT: melatonina.

Tamarindo et al;

2020 [102]
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4.5 Efeitos das intervencdes dietéticas no desenvolvimento de
metastase do tumor de prostata

Ao analisarmos as 63 publicacbes de estudos pré-clinicos
incluidos, descobrimos que 10 artigos relataram efeitos das dietas no
desenvolvimento de metastases no cancer de prostata. Destas
publicacdes, trés descreveram a restricdo calérica como a
intervencdo*®51:59; quatro descreveram a dieta hiperlipidica®%-82.91.92 ¢
trés investigaram os efeitos da RC e HFD ao mesmo tempo*0:63.68,

Os resultados da RC no desenvolvimento de metéstases no cancer
de préstata sdo apresentados na tabela 15. Realizou-se a suplementacéo
de pd de tomate na proporcao de 12,9 g, onde houve uma redugédo na
incidéncia de metastase do CaP#°. Outro experimento utilizou uma dieta
NTP 2000 ad libitum e uma dietacom RC de 80% darag&o consumida
pelo grupo ad libitum, ndo havendo resultado significativo entre as
intervencoes®?.

Analisou-se trés tipos de dietas como intervengdo: Ad libitum
(AL): Dieta AIN-93M - sacarose: 100 g/kg, restricdo caldrica
intermitente (RCI) — sacarose: 61 g/kg e restricdo caldrica cronica
(RCC) — sacarose: 89 g/kg. O resultado foi uma reducdo de 49% na
incidéncia de metastases no figado, pulméo, linfonodos ou rim na AL,
47% na dieta com 