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RESUMO 

 

Barrense CO. Intervenções Dietéticas na Carcinogênese da 

Próstata: Revisão Sistemática e Meta-análise 2023. Dissertação 
(Mestrado) – Programa de Pós-Graduação em Alimentos e Nutrição, 

Universidade Federal do Piauí, Teresina, Piauí. 
 

IMPORTÂNCIA O câncer de próstata é uma das principais causas de 
morbidade e mortalidade em todo o mundo. Identificar intervenções 
dietéticas eficazes para complementar os tratamentos convencionais é 

crucial para o controle da doença.  
OBJETIVO Avaliar a eficácia de intervenções dietéticas na modulação 

de mecanismos do metabolismo tumoral e marcadores relacionados à 
iniciação, progressão e metástase do câncer de próstata, com o registro 
do protocolo no PROSPERO CRD266375 para estudos pré-clínicos 

CRD42021266113 para estudos clínicos.  
FONTES DE DADOS Buscamos na PubMed, Scopus e Web of 

Science no período de março a julho de 2021 e uma atualização em 
março de 2023.  
SELEÇÃO DO ESTUDO Incluímos estudos sobre intervenções 

dietéticas para modelos in vivo de câncer de próstata e pacientes (≥19 
anos) com placebo ou comparador de controle.   

EXTRAÇÃO E SÍNTESE DE DADOS Das 1725 publicações, 73 
foram incluídas na revisão: 10 estudos clínicos e 63 estudos pré-
clínicos. A restrição calórica, a restrição de carboidratos e as dietas 

cetogênicas reduziram a iniciação progressão e metástase do tumor, 
enquanto as dietas ricas em gordura aumentaram esses parâmetros. Os 

estudos pré-clínicos se concentraram principalmente na restrição 
calórica e nas dietas ricas em gordura, enquanto os estudos clínicos se 
concentraram principalmente na restrição calórica.  

RESULTADOS A restrição de calorias e carboidratos pode impactar 
positivamente o desenvolvimento e a progressão do câncer de próstata, 

reduzindo os níveis de IGF-1, bem como os níveis de glicose e insulina. 
Enquanto a dieta hiperlipídica promove o aumento desses marcadores, 
tornando suas avaliações clínicas mais significativas devido aos seus 

efeitos na proliferação celular e na regulação da apoptose. Níveis 



 

 

reduzidos de IGF-1, glicose e insulina resultam em uma diminuição na 

incidência e no volume do câncer de próstata. Esses marcadores 
apresentam efeitos pleiotrópicos, como aumento dos níveis de 

andrógenos e proliferação celular. Mais pesquisas são necessárias para 
padronizar a duração da intervenção e refinar os biomarcadores que 
predizem a resposta a medidas preventivas ou terapêuticas. O 

refinamento de biomarcadores histopatológicos na próstata continua 
sendo crucial.  

CONCLUSÕES E RELEVÂNCIA Em resumo, as intervenções 
dietéticas podem complementar os tratamentos convencionais no 
câncer de próstata. A restrição de calorias e carboidratos são 

intervenções promissoras que precisam de mais investigação para 
otimizar sua eficácia. 

Palavras-chave: Tumor, dieta, metabolismo tumoral, iniciação, 
progressão, metástase.



 

 

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 

Piauí, Teresina, Piauí. 
 

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. 
DATA SOURCES 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 due to their effects on cell 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 INTRODUÇÃO 

O câncer de próstata (CaP) é o segundo mais frequente em homens 
em todo o mundo, e também uma das principais causas de mortes 

relacionadas ao câncer1,2,3. Seu desenvolvimento e progressão são 
influenciados pelo receptor androgênico (RA)4,5,6, e a resistência aos 
tratamentos tradicionais, como a terapia de privação de andrógenos 

(ADT) e inibidores de sinalização de RA, é um fator limitante chave na 
sobrevivência dos pacientes7,8,9. Portanto, é crucial identificar novos 

alvos terapêuticos e estabelecer técnicas de tratamento personalizadas 
para superar a resistência aos medicamentos existentes e melhorar os 
resultados desses tratamentos nos pacientes. 

Entre as possíveis abordagens para prevenir e controlar o câncer de 
próstata estão as terapias dietéticas, como restrição calórica (RC) dieta 

com redução da quantidade de calorias10,11,12, dietas com baixo teor de 
carboidratos (RCHO) caracterizada pela baixa ingestão de carboidratos 

13,14,15 e dietas cetogênicas (NCKD) caracterizada pelo aumento do 

consumo de alimentos com alto teor de gordura e diminuição dos 
alimentos com alto teor de carboidrato16,17,18. Dieta hiperlipídica 

caracterizada pelo aumento da quantidade de gorduras, jejum 
intermitente é uma dieta onde se faz períodos de jejum prolongados, 
entre 6, 8, 16 a 24 horas, durante os quais apenas se pode beber água e 

bebidas não calóricas, como chás ou café, sem açúcar ou adoçante; 
Essas terapias têm recebido atenção devido ao seu potencial impacto 

em várias vias implicadas no desenvolvimento e progressão do câncer 
de próstata, como sinalização de insulina, inflamação e metabolismo 
celular19,20,21. Explorar o potencial impacto das dietas como terapia 

complementar ou alternativa para o câncer de próstata avançado é, 
portanto, uma área atraente de estudo. 

A restrição calórica reduz as concentrações séricas de fator de 
crescimento semelhante à insulina-1 (IGF-1), sendo associadas a 
proteção contra o câncer de próstata22,23,24. Também foi sugerido que a 

RC diminui a inflamação e o estresse oxidativo, ambos relacionados ao 
desenvolvimento e progressão do câncer25,26,27. Dietas com baixo teor 

de carboidratos e dietas cetogênicas reduzem os níveis de insulina e 
glicose, o que pode influenciar o desenvolvimento do câncer de 
próstata7,28,29. Além disso, as NCKD alteram o metabolismo das células 
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cancerígenas, levando potencialmente à redução do desenvolvimento 

do tumor16,30,31. 
Considerando a relevância das intervenções dietéticas terapêuticas 

no metabolismo patogênico do câncer de próstata, o objetivo desta 
revisão é realizar uma análise sistemática e meta-análise para avaliar 
criticamente os dados pré-clínicos e clínicos disponíveis e apresentar 

perspectivas translacionais, com o propósito de avaliar a eficácia dessas 
intervenções na modulação dos mecanismos metabólicos e nos 

marcadores relacionados à iniciação, progressão e metástase da doença. 
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2 ESTUDOS PRÉ-CLÍNICOS  

 
2.1 OBJETIVOS 

2.1.1 Objetivo Geral 

Realizar uma revisão sistemática e meta-análise para determinar a 

eficácia das intervenções dietéticas na modulação dos mecanismos 
metabólicos e marcadores associados à iniciação, progressão e 

metástase do câncer de próstata em estudos pré-clínicos in vivo. 

2.1.2 Objetivos Específicos 

● Avaliar criticamente a qualidade metodológica e a heterogeneidade 

dos resultados de estudos pré-clínicos in vivo sobre câncer de próstata 
que investigaram os efeitos das intervenções dietéticas nos mecanismos 

do metabolismo tumoral associados à iniciação, progressão e metástase 
da doença. 

●      Analisar se os dados de estudos pré-clínicos in vivo são 

suficientes para confirmar se as intervenções dietéticas têm um efeito 
nos mecanismos do metabolismo tumoral associados à iniciação, 

progressão e metástase do câncer de próstata. 

● Examinar se os dados de estudos pré-clínicos in vivo são suficientes 
para determinar se as intervenções dietéticas têm um efeito significativo 

e clinicamente relevante nos marcadores de câncer de próstata 
relacionados à iniciação, progressão e metástase. 
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3 METODOLOGIA E ESTRATÉGIA DE AÇÃO 
3.1 Tipo de estudo e identificação do problema 

Este trabalho foi realizado seguindo o checklist que orienta a 
redação de revisões sistemáticas e meta-análises PRISMA32,33. O 

protocolo foi inserido no Registro Internacional Prospectivo de 
Revisões Sistemáticas (http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/) como 
CRD 266375 (Anexo 1)34. Esta revisão foi iniciada com a seguinte 

pergunta norteadora: Qual é a eficácia das intervenções dietéticas 
restritivas nos mecanismos metabólicos do câncer de próstata e em 

marcadores relacionados à iniciação, progressão e metástase da doença? 
Essa pergunta foi baseada no acrônimo PICOS (P: população; I: 
intervenção; C: comparador; O: desfecho; S: tipo de estudo), que é 

empregado na prática baseada em evidências e recomendado para a 
elaboração de revisões sistemáticas (Tabela 1). 

Tabela 01. Estratégia PICOS utilizada para definição da pergunta norteadora 

Variáveis 

P População Camundongos e ratos diagnosticados com câncer de próstata 

I Intervenção 

Intervenções dietéticas (dieta rica em gordura, restrição 

calórica, jejum intermitente, restrição de carboidratos ou 
dieta cetogênica) 

C Comparação Controle ou placebo/ Dieta padrão 

O Desfecho 
Desenvolvimento, iniciação, promoção, progressão e/ou 

metástase 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 eletrônicas PubMed, Scopus e Web of Science 
(WoS) (Tabela 2) em uma data e hora específicas. A pesquisa foi 
realizada com base nos descritores catalogados no Medical Subject 

Headings - MesH Terms, disponíveis na United States National Library 
of Medicine, visando a melhor relação custo-benefício para a cobertura 

da literatura. Para delimitar a pesquisa, a lógica 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 
intervenção; e “development”, “initiation”, “promotion”, “progression” 

e “metastasis” para desfechos. A pesquisa foi realizada durante o 
período de março a julho de 2021, com uma segunda busca para 
atualizações em março de 2023. Após a primeira busca, a estratégia de 

pesquisa foi ampliada para tornar a pesquisa mais sensível, e em 
seguida foram verificados os resultados para identificar novos artigos 

relevantes35. 

Tabela 02. Bases de dados eletrônicas utilizadas para busca de publicações 
científicas e suas principais finalidades 

Base de 
dados 

Endereço Finalidade 

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

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

i 

Literatura biomédica 

Web of 

Science 

http://apps.webofknowledge.com Transdisciplinar (Ciências, 

ciências sociais, artes e 
humanidades) 

3.3 Critérios de elegibilidade  

A Tabela 3 apresenta os critérios de inclusão e exclusão 
estabelecidos previamente no protocolo registrado no PROSPERO 

(Registro Internacional Prospectivo de Revisões Sistemáticas)34, sob o 
número da Central de Revisões e Divulgação (CRD): 266375 para 
estudos pré-clínicos, e que foram adotados neste estudo. Estes critérios 

levaram em consideração as características da população, tipo de 
intervenção, grupo de comparação, desfechos e tipo de estudo 

avaliados. 
 
 

 
 

http://apps.webofknowledge.com/
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Tabela 3. Critérios de elegibilidade de estudos pré-clínicos 

Acrônimo Critérios de Inclusão Critérios de Exclusão 

P 
- Experimental (camundongos e 

ratos)   
- Outros modelos de câncer 

I 

-  Intervenção dietética que seja 
do tipo: dieta rica em gordura, 

restrição calórica, jejum 
intermitente, restrição de 

carboidratos ou dieta cetogênica  

- Outras intervenções dietéticas 

C 
- Controle ou placebo/ Dieta 
padrão 

 

     

O 

- Avaliam o tamanho do tumor e 

marcadores relacionados à 
iniciação, progressão e metástase 

- Estudos que não avaliaram nenhum 
dos seguintes desfechos: tamanho do 

tumor e marcadores relacionados à 

iniciação, progressão e metástase 

S 

- Idioma: português, inglês ou 

espanhol 
- Estudos experimentais in vivo 

- Ano limite de criação de cada 

base de dados eletrônica 

- Publicados em outros idiomas 

- Estudos experimentais in vitro, 

transversais, série de casos, coorte, 
caso-controle, revisões 

 

3.4 Seleção dos estudos  
A análise e seleção dos estudos foi realizada por dois cientistas 

independentes, COB e EAA, e em caso de análise divergente foi 
solucionada por um terceiro avaliador FLTL. Artigos resgatados 

através da busca nas bases de dados foram selecionados da seguinte 
forma: 1) identificação da quantidade de estudos obtidos em todas as 
bases de dados utilizadas; 2) leitura dos títulos e resumos; 3) leitura dos 

estudos completos para verificar se atendiam aos critérios de inclusão. 
Os artigos foram analisados conforme os critérios de inclusão e 

exclusão, como também foram verificados os artigos duplicados através 
do software Rayyan36, após a seleção os mesmos foram exportados para 
o EndNote37 que consiste em um programa que auxilia no 

gerenciamento de referências. 
3.5 Extração dos dados  

A extração foi realizada por dois cientistas independentes, COB e 
EAA, e em caso de divergências, foi solicitada a opinião de um terceiro 
cientista, FLTL. Os dados extraídos foram:  autores, ano de publicação, 

país, população, outras intervenções (além da dietética), método de 
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indução de câncer, 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 Categorização: iniciação do tumor, Crescimento, Metástase e 

Metabolismo 

Os artigos inclusos na revisão foram classificados pelos desfechos 
relatados nos estudos individuais: Iniciação (período de latência), 

Progressão (volume tumoral e peso tumor); Metástase (avaliação de 
tumores distintos do tumor primário) e Metabolismo tumoral (insulina, 
IGF-1, níveis de PSA e testosterona) (Figura 1). A categorização do 

estudo nem sempre foi mutualmente exclusiva; assim, estudos que 
incluíam desfechos aplicáveis a mais de uma categorização foram 

incluídos em ambos: 
 

Iniciação 

 

Período de 

latência 

 Progressão  Metástase  Metabolismo 

 Volume 

tumoral 

Peso do tumor 

 
Tumores 
distintos  
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IGF-1 
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Quadro 1. Descrição das variáveis do desfecho investigado. 

Iniciação 
Período de 

latência 

É o tempo entre a exposição a um agente 

cancerígeno e o aparecimento da doença. 

Progressão 

Volume do 
tumor 

Diâmetro médio à macroscópica da peça 
cirúrgica. 

Peso do 
tumor 

Peso final do tumor; expresso em gramas. 

Metástase 

Incidência 
Número de caso de metástase em uma 

população. 

Volume do 

tumor 
Diâmetro médio do tumor metastático. 

Número de 

nódulos 

Número de lesões sólidas elevadas com mais de 

01 cm de diâmetro. 

Metabolismo 

Insulina 

Quantidade sanguínea do hormônio insulina, 

responsável pela entrada de glicose nas 
células. 

IGF-1 
Fator de crescimento semelhante à insulina 
tipo 1. 

Quadro 1. Descrição das variáveis do desfecho investigado. 

3.7 Avaliação de risco de viés 

A avaliação 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 metodológica e foi adaptada a aspectos de viés que 

desempenham um papel em experimentos com animais; analisando os 
seguintes viés, com seus respectivos domínios: 1) viés de seleção: 
geração de sequência, características base e ocultação de alocação; 2) 

viés de desempenho: alojamento aleatório e cegueira; 3) viés de atrito: 
dados de resultado incompleto; 4) viés de detecção: avaliação de 

resultado aleatório e cegueira e 5) viés de relatório: relatório de 
resultado seletivo. As perguntas de sinalização para revisar o 
julgamento dos autores devem ser respondidos com “sim, “não” ou 

“incerto”. O “Sim” indica baixo risco de viés; “não” indica alto risco de 
viés; e “incerto” indica um risco pouco claro de viés. Se uma das 
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perguntas de sinalização relevantes for respondida com “não”, isso 

indica alto risco de viés para essa entrada específica. O julgamento do 
risco geral de viés foi realizado de acordo com os critérios descritos na 

Tabela 3. Todas as divergências foram resolvidas por discussão entre 
os os pesquisadores (COB e EAA). 

3.8 Metanálise 

A análise matemática de uma revisão sistemática é conhecida como 
metanálise32.  A metanálise foi realizada após a análise da qualidade 

metodológica, onde foi possível verificar que os estudos eram 
comparáveis. A metanálise combina os resultados dos diferentes 
estudos para obter uma estimativa global do efeito da intervenção, 

possibilitando a análise da heterogeneidade39. A análise estatística foi 
realizada utilizando o módulo Metaview do programa de Review 

Manager (RevMan) Versão 5.4 (Copenhague: The Nordic Cochrane 
Centre, The Cochrane Collaboration, 2014) produzido pela 
Colaboração Cochrane. O software foi usado para reunir os dados e 

derivar o efeito cumulativo da intervenção no resultado de interesse. Os 
resultados foram avaliados especificamente quanto à presença de 

heterogeneidade usando estatística Q (significativa em P < 0,10). I² – 
uma medida quantitativa de heterogeneidade – foi usado para 
categorizar estudos em vários níveis 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 randômico foi utilizado para medir o impacto da 
intervenção; uma vez que foi sumarizado dados de estudos realizados 

independentemente e que não são funcionalmente idênticos, sendo 
esperado. Os tipos de dados que foram comparados foram continuos, 

pois foi possível encontrar a média, desvio padrão e número de 
participantes em grupos experimentais e de controle relacionados aos 
efeitos das intervenções, sendo apresentados através de graficos forest 

plot. O viés de publicação foi avaliado por meio da inspeção visual 
usando o gráfico de funil. 
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4 RESULTADOS 
4.1 Seleção de Estudos 

 
Inicialmente, foram identificadas nas três bases de dados um total 

de n=1725 publicações, sendo PUBMED n=452, WoS n=275 e Scopus 
n=998. Antes da triagem, foram excluídas as publicações duplicadas, 
n=172. Foram recuperadas para triagem um total de n=1556 

publicações, onde foi realizada a leitura de títulos e resumos. Neste 
momento, foram excluídas n=1396 publicações por não atenderem aos 

critérios de inclusão: fora do tema, n=1123; artigos de revisão, n=267; 
outros idiomas, n=3; publicações indisponíveis, n=3. Restando para 
leitura completa n=127 publicações. Dos quais, após leitura completa, 

54 foram excluídos pelos seguintes motivos: resumos publicados em 
anais/simpósios/conferências, n=10; revisão, n=5; apresentavam foco 

na investigação de alimento/nutriente específico, n=17; sem desfecho 
desejado, n=3; sem descrição da dieta, n=4; foco na influência da 
atividade física no tumor, n=5; foco em medicamento ou outra 

substância, n=4; ausência de câncer de próstata, n=4; ausência de dieta, 
n=1; ausência de grupo controle, n=1.  

Por fim, foram incluídos nesta revisão 63 artigos de estudos pré-
clínicos. O fluxograma do processo de seleção dos estudos é 
apresentado na Figura 4. As intervenções dietéticas apresentadas nas 

publicações foram: restrição calórica (n=36; 57,1%), dieta cetogênica 
(n=2; 3,1%), restrição de carboidrato (n=5; 7,9%) ou dieta hiperlipídica 

(HFD) (n=37; 58,7%).  
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Figura 2: Fluxograma de PRISMA 
 

 

4.2 Características dos estudos  

 

Os dados das publicações de ensaios pré-clínicos foram 
categorizados de acordo com a intervenção a que os animais foram 

submetidos. A restrição calórica foi classificada de acordo com a Tabela 
04, totalizando 24 estudos, que apresentaram tamanho amostral 
variando de 8 a 211 animais, totalizando 3.678 animais entre os estudos. 

Oito estudos não informaram o tamanho da amostra64,66,71,88,90,91,95,98. 
Esses trabalhos foram publicados entre 1986 e 2020 e realizados nos 

Estados Unidos, Argentina, Coréia do Sul, Austrália, Canadá, Espanha, 
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Japão, China, Taiwan e Brasil. A indução do tumor de próstata ocorreu 

por meio de implante subcutâneo dorso-lombar de 40-50 mg de pó de 
propionato de testosterona envolto em membranas silásticas, injeção 

S.C 10⁶ células tumorais Harris LNCaP E1 e ATCC LNCaP no membro 
posterior, injeção S.C 50-μΙ 1x10⁶ células DU145 interescapular, 
injeção S.C abdômen lateral com células LNCaP 1x10⁵/0,2 ml de 

Matrigel, Injeção S.C. DMAB+50 mg/kg OM, implante S.C. 90 mg ou 
180 mg cápsulas 17β-estradiol+6 T, injeção S.C 0,1 ml 1x10⁶ células 

LAPC-4 flancos laterais direito e esquerdo, injeção na próstata 20 μΙ 
5x10⁵ células DU145 2ª 20 μΙ 1x10⁶ células DU145, implante S.C 
Adenocarcinoma Dunning R3327-H no flanco, Injeção IV 30 mg/kg de 

peso N-metil-N-nitrosoureia-MNU, injeção S.C dorsal 2x10⁵ células 
murídeas VII, 200 mg/kg 2-amino-1-metil-6-fenilimidazo[4,5b] 

piridina (PhIP), injeção S.C 1x10⁵ células 22Rv1 flanco lateral, Injeção 
S.C. 4.8x10⁶ células PC3.pGIPZ ou PC3.shCtBP1, injeção S.C. 1x10⁶ 
células TRAMP-C2 flanco traseiro direito, injeção S.C 5x10⁵ células 

MycCap flanco lateral, injeção S.C 3x10⁵ células PC-3 flanco traseiro 
direito/esquerdo. A duração dos estudos variou de 3 a 100 semanas, 

apenas uma publicação não relatou a duração do estudo98.  
Duas publicações de estudos pré-clínicos apresentaram a dieta 

cetogênica como intervenção (Tabela 5). Ambos os estudos foram 

realizados nos EUA, em 2009 e 2017, respectivamente60,86. Nestes 
estudos, a indução do tumor de próstata ocorreu por meio de injeção 

S.C. de células LNCaP 1x10⁶/0,1ml no flanco direito60 em um dos 
estudos, e no outro, camundongos transgênicos Hi-Myc de CaP foram 
utilizados86. O estudo com uma amostra de 130 animais com 8 semanas 

de idade e a intervenção teve duração de 14 semanas. Em seus 
desfechos, foi investigada a influência da dieta cetogênica na iniciação 

e progressão tumoral60. Outra publicação teve 83 camundongos 
transgênicos Hi-Myc de CaP com 5 semanas de idade como amostra, e 
a duração do experimento foi de 12 e 24 semanas. Em seus desfechos, 

foram investigadas a influência da dieta cetogênica na iniciação e 
progressão do câncer de próstata86.  

Referente à dieta com restrição de carboidratos (RCHO), tabela 6, 
apresenta os estudos publicados de 2006 a 2015, nos países EUA, 
Canadá e Japão. A indução do câncer ocorreu por implante S.C 
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Adenocarcinoma Dunning R3327-H, injeção 1x10⁶ células LNCaP em 

0,2 mL de Matrigel, injeção S.C dorsal 2x10⁵ células murídeas VII, em 
uma amostra total de 202 e duração da intervenção variando de 3 a 16 

semanas, onde investigou-se os efeitos das intervenções na progressão 
do câncer de próstata. 

A tabela 07 apresenta as características gerais dos estudos pré-

clínicos que avaliaram a aplicação de dieta hiperlipídica no câncer 
prostático. Foram realizados 25 estudos no periodo de 1986 a 2020, nos 

EUA, China, Japão, Canadá, Argentina, Coréia do Sul, Austrália e 
Espanha. A indução do tumor ocorreu por meio de implante subcutâneo 
dorso-lombar com 40-50mg de pó de testosterona, injeção subcutânea 

de 50 μΙ de células DU145, injeção na próstata com 20 μΙ de células 
DU145, injeção subcutânea lateral de células LNCaP, implante 

subcutâneo com cápsulas 17β-estradiol + 6 T, injeção subcutânea de 
células LAPC-4, injeção subcutânea com GTG, injeção subcutânea de 
células 22Rv1, injeção subcutânea de células PC3.pGIPZ ou 

PC3.shCtBP1, injeção subcutânea de células TRAMP-C2, e injeção 
subcutânea de células PC-3. Duração da intervenção de 7 a 100 

semanas. Investigou-se também a influência da dieta hiperlipídica e 
testosterona (HFD+T)40 na iniciação, progressão e metastase do CaP. 

Em seguida, serão apresentados os resultados dessas intervenções 

dietéticas sobre a iníciação, progresso e metástase do câncer de próstata. 
As tabelas serão categorizadas por tipo de intervenção dietética 

(restrição calórica, dieta cetogênica, restrição de carboidrato. 
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Tabela 04. Características gerais dos estudos pré-clínicos in vivo elegíveis sobre efeitos da restrição calórica no câncer de próstata. 

Autor 

Ano 
Ref. País Modelo de roedor Indução do tumor 

Tratament

o 

Número 
de 

animais 

Duração da 
intervenção 

(semanas) 

Desfechos 

avaliados 

  
I 

    
P 

 
M 

 

Pollard et al; 
1986 

[40] EUA 
Ratos L-W machos 
3 meses 

Implante S.C. 40-50mg 
pó T 

Testosteron
a 

80 68 ● ● ●  

Wang et al; 
1995 

[41] EUA 

Camundongos 

atímicos suíço 6 e 
8 semanas 

Injeção S.C 10⁶ 
células LNCaP e 

ATCC LNCaP 

N/A 69 11 ● ●   

Connolly et 

al; 1997 
[42] EUA 

Camundongos nus 

atímicos 4 semanas 

Injeção S.C 50-μΙ 
1x10⁶ células DU145  
E 20μΙ 5x10⁵ células 
DU145 2ª 20μΙ 1x10⁶ 
células DU145 

α-t 175 7 e 10 ● ●   

Aronson et 

al; 1999 
[43] EUA 

Camundongos CB17 

bege SCID 8 
semanas 

Injeção S.C células 
LNCaP 1x10⁵/0,2 ml 
de Matrigel 

N/A 46 13 ● ●   

Leung et al; 

2002 
[47] China 

Ratos Noble 4 

semanas 

Implante S.C. 90mg ou 

180mg cápsulas 17β-
estradiol+6 T 

N/A 72 
12, 16, 24, 32, 

40 
● ●   

Suttie et al; 
2003 

[48] EUA 

Camundongos 

C57Bl/6 TRAMP 7 
semanas 

Genética N/A 48 11 e 20  ●   

Suttie et al;  

2005 
[51] EUA 

Camundongos 

TRAMP 10 semanas 
Genética N/A 109 20, 24, 32, 39 ● ●   

Kandori et 

al; 2005 
[52] Japão 

Ratos TG 
heterozigotos 6 

semanas 

Genética Atrazina 40 13 ● ●   
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Liao et al;  
2006 

[54] EUA 

Ratos Fisher e 

Copenhagen F1 

adulto 

Implante S.C 

Adenocarcinoma 

Dunning R3327 

N/A 15 16  ●   

Mccormick 
et al; 2007 

[55] EUA 

Ratos Wistar-

Unileve 7-8 

semanas 

Injeção IV 30 mg/kg 

de peso N-metil-N-

nitrosoureia-MNU 

N/A 129 48 ● ●   

Narita et al; 

2008 
[57] Japão 

Camundongos 
atímicos BALB/c-

nu/nu estirpe 6-8 
semanas 

Injeção S.C 1x10⁶ 
células LNCaP 

N/A 20 15 ● ●   

Kobayashi et 

al; 2008 
[58] EUA 

Camundongos Hi-

Myc 3 semanas 
Genética N/A 61 28 ● ●   

Bonorden et 
al; 2009 

[59] EUA 
Camundongos 
C57BL/6 5 semanas 

Genética N/A 221 48-50 ● ● ●  

Mavropoulos 
et al; 2009 

[60] EUA 

Camundongos 

imunodeficiente 8 

semanas 

Injeção S.C. Células 
LNCaP 1x10⁶/0,1ml 

N/A 130 14 ● ●   

Lloyd et al; 

2010 
[62] EUA 

Camundongos SCID 

8 semanas 

Injeção S.C Células 
LAPC-4 1x10⁵ 0,1 ml 
de Matrigel 

N/A 80 18  ●   

Llaverias et 

al; 2010 
[63] EUA 

Camundongos 

TRAMP 8 semanas 
Genética N/A 35 28 ● ● ●  

Blando et al; 

2011 
[65] EUA 

Camundongos Hi-

Myc 5-7 semanas 
Genética N/A 36 12-24 ●    

Davis et al; 

2012 
[67] EUA 

Camundongos 

C57BL/6 TRAMP 6-
7 semanas 

Genética N/A 36 9, 18, 24 ● ●   

Bonorden et 

al; 2012 
[68] EUA 

Camundongos 

C57BL/6 TRAMP  
Genética N/A 200 6, 10, 18, 48 ● ● ●  
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Galet et al; 

2013 
[72] EUA 

Camundongos SCID 

machos 8 semanas 

Injeção S.C 1x10⁵ 
células 22Rv1 

N/A 65 3  ●   

Huang et al, 

2016 
[83] Japão 

Camundongos 
atímicos BALC/c-

nu/nu 6 semanas 

Injeção S.C 1x10⁶ 
células LNCaP 

N/A 24 14  ●   

Sarmento et 

al; 2017 
[89] 

Espanh

a 

Camundongos 

NUDE machos 7 
semanas 

Injeção S.C 2.5x10⁶ 
células CaP 

Metionina 22 12  ●   

Kim et al,  

2017 
[90] EUA 

Camundongos SCID 

machos 8-12 
semanas 

Injeção S.C 3x10⁵ 
células PC-3 

N/A N/I 8, 12  ●   

Joshi et al;  

2020 
[101] Brasil 

Camundongos Pten 

machos 3 semanas 
Genético N/A 56 33  ●   

Legenda: ref: referência; n: número; S.C: Subcutâneo; EUA: Estados Unidos da América; T: Testosterona; α-t: α-tocoferol; N/A: não se aplica; 

I: iniciação; P: progressão; M: metástase; N/I: Não informado. 
 

Tabela 05. Características gerais dos estudos pré-clínicos in vivo elegíveis sobre efeitos da dieta cetogênica no câncer de próstata. 

Autor 
Ano 

Ref. País Modelo de roedor 
Indução do 

tumor 
Tratament

o 
Número de 

animais 

Duração da 
intervenção 

(semanas) 

Desfechos 
avaliados 

I P M  

Mavropoulos et 
al; 2009 

[60] EUA 

Camundongos 

imunodeficiente 8 

semana 

Injeção S.C. 
Células LNCaP 
1x10⁶/0,1ml 

N/A 130 14 ● ●   

Allot et al, 2017 [86] EUA 
Camundongo 
transgênico Hi-Myc 

de CaP 5 semanas 

Genético N/A 83 12, 24 ● ●   

Legenda: ref: referência; n: número; S.C: Subcutâneo; EUA: Estados Unidos da América; N/A: não se aplica; I: iniciação; P: progressão; M: 

metástase. 
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Tabela 06. Características gerais dos estudos pré-clínicos in vivo elegíveis sobre efeitos da dieta com restrição de carboidrato no câncer 

de próstata. 

Autor 

Ano 
Ref. País Modelo de roedor 

Indução do 

tumor 

Tratament

o 

Número de 

animais 

Duração da 
intervenção 

(semanas) 

Desfechos 

avaliados 

I P M  

Liao et al; 2006 [54] EUA 

Ratos Fisher e 

Copenhagen F1 
adulto 

Implante S.C 

Adenocarcinoma 
Dunning R3327- 

H 

N/A 15 16  ●   

Venkateswaran 

et al; 2007 
[56] 

Cana

dá 

Camundongos Swiss 

nu/nu atímicos de 6-
8 semanas 

Injeção 1x10⁶ 
células LNCaP 
em 0,2 mL de 
Matrige 

N/A 40 11  ●   

Ho et al; 2011 [64] 
Cana
dá 

Camundongos 
C3H/HeN e Rag2M 5-

8 semanas 

Injeção S.C 
dorsal 2x10⁵ 
células murídeas 
VII 

N/A N/I 3  ●   

Huang et al; 

2012 
[70] 

Japã

o 

Camundongos 
atímicos BALB/c-

nu/nu 6 semanas 

Injeção S.C. 
1x10⁶ células 
LNCaP 

N/A 36 14  ●   

Fokidis et al; 
2015 

[79] 
Cana
dá 

Camundongos 
Nus 

Injeção S.C 10⁶ 
células LNCaP 

N/A 111 8  ●   

Legenda: ref: referência; n: número; S.C: Subcutâneo; EUA: Estados Unidos da América; N/A: não se aplica; I: iniciação; P: progressão; M: 

metástase; N/I: Não informado. 
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Tabela 07. Características gerais dos estudos pré-clínicos in vivo elegíveis sobre efeitos da dieta hiperlipídica no câncer de próstata. 

Autor 

Ano 
Ref. País 

Modelo de 

roedor 
Indução do tumor 

Tratament

o 

Número 

animais 

Duração da 
intervenção 

(semanas) 

Desfechos 

avaliados 

I P M 

Pollard et al; 

1986 
[40] EUA 

Ratos L-W machos 

3 meses 

Implante S.C. 40-50mg 

pó T 

Testostero

na 
80 68 ● ● ● 

Connolly et al; 

1997 
[42] EUA 

Camundongos nus 

atímicos 4 
semanas 

Injeção S.C 50-μΙ 
1x10⁶ células DU145 e 
20μΙ 5x10⁵ células 
DU145 2ª 20μΙ 1x10⁶ 
células DU145 

α-t 175 7 e 10 ● ●   

Aronson et al; 
1999 

[43] EUA 

Camundongos 

CB17 bege SCID 8 
semanas 

Injeção S.C células 
LNCaP 1x10⁵/0,2 ml de 
Matrigel 

N/A 46 13 ● ●   

Fleshner et al; 
1999 

[44] EUA 

Camundongos 

nu/nu suíços 6-8 

semanas 

Células LNCaP 
1x10⁶/0,2ml 

α-t 48 15 ● ●   

Leung et al; 
2002 

[47] China 
Ratos Noble 4 
semanas 

Implante S.C. 90mg ou 
180mg cápsulas 17β-

estradiol+6 T 

N/A 72 
12, 16, 24, 

32, 40 
● ●   

Homma et al; 
2004 

[50] Japão 
Ratos ACI/Seg 4-6 
semanas 

Genética N/A 108 80, 100 ●    

Narita et al; 
2008 

[57] Japão 

Camundongos 

atímicos BALB/c-
nu/nu estirpe 6-8 

semanas 

Injeção S.C 1x10⁶ 
células LNCaP 

N/A 20 15 ● ●   

Kobayashi et 
al; 2008 

[58] EUA 
Camundongos Hi-
Myc 3 semanas 

Genética N/A 61 28 ● ●   
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Mavropoulos 
et al; 2009 

[60] EUA 

Camundongos 

imunodeficiente 8 

semanas 

Injeção S.C. Células 
LNCaP 1x10⁶/0,1ml 

N/A 130 14 ● ●   

Lloyd et al; 

2010 
[62] EUA 

Camundongos 

SCID 8 semanas 

Injeção S.C Células 
LAPC-4 1x10⁵ 0,1 ml 
de Matrigel 

N/A 80 18  ●   

Llaverias et 

al; 2010 
[63] EUA 

Camundongos 

TRAMP 8 semanas 
Genética N/A 35 28 ● ● ●  

Davis et al; 
2012 

[67] EUA 
Camundongos 
C57BL/6 TRAMP 

6-7 semanas 

Genética N/A 36 9, 18, 24 ● ●   

Bonorden et 
al; 2012 

[68] EUA 
Camundongos 
C57BL/6 TRAMP  

Genética N/A 200 6, 10, 18, 48 ● ● ●  

Huang et al; 

2012 
[70] Japão 

Camundongos 

atímicos BALB/c 
nu/nu 6 semanas 

Injeção S.C. 1x10⁶ 
células LNCaP 

N/A 36 14  ●   

Pommier et 
al; 2013 

[71] EUA 

Camundongos 

duplo knockout 
Lxra e lxrb 5 

meses 

Genética N/A N/I 5 ● ●   

Vandersluis et 

al; 2013 
[73] Canadá 

Camundongos 

atímicos machos 
6 semanas 

Injeção S.C. 1.5x10⁶ 
células LNCaP 

N/A 43 8  ●   

Moiola et al;  
2014 

[74] 
Argenti
na 

Camundongos 

atímicos Swiss 
machos nu/nu 4 

semanas 

Injeção S.C. 4.8x10⁶ 
células PC3.pGIPZ ou 
PC3.shCtBP1 

N/A 36 16 ●    
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Chang et al,  
2014 

[75] 
Coreia 
do Sul 

Camundongos 

TRAMP machos 6 

semanas 

Genética N/A 23 5, 10  ●   

Xu et al;  
2014 

[78] China 

Camundongos 

TRAMP machos 3 

semanas 

Genética Metformina 90 20, 24 e 28 ●    

Liu et al; 
 2015 

[80] EUA 
Camundongos 
Pten 4 semanas 

Genética N/A 32 24  ●   

Xu et al;  

2015 
[81] China 

Camundongos 

TRAMP 3 semanas 
Genética N/A 71 20, 24 e 28 ●    

Cho et al;  
2015 

[82] 
Coreia 
do Sul 

Camundongos 
TRAMP 4 semanas 

Injeção S.C. 1x10⁶ 
células TRAMP-C2 

N/A 20 11 ● ● ●  

Huang et al,  

2016 
[83] Japão 

Camundongos 

atímicos BALC/c-
nu/nu 6 semanas 

Injeção S.C 1x10⁶ 
células LNCaP 

N/A 24 14  ●   

Nara et al;  
2016 

[85] Japão 

Camundongos 

atímicos BALB/c-
nu/nu de 6 

semanas 

Injeção S.C 1x10⁶ 
células LNCaP 

N/A 6 14  ●   

Maugham et 

al; 2017 
[87] 

Austráli

a 

Camundongos 

NOD/SCI machos 
de 3 semanas 

Injeção S.C 2x10⁶ 
células LNCaP 

N/A 16 28  ●   

Hayashi et al, 

2017 
[88] Japão 

Camundongos 

normais e 
modelos Pb-

Cre+;Ptenfl/fl 22 
semanas 

Genética N/A N/I 22  ●   

Sarmento et 
al; 2017 

[89] 
Espanh
a 

Camundongos 

NUDE machos 7 

semanas 

Injeção S.C 2.5x10⁶ 
células CaP 

Metionina 22 12  ●   
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Kim et al,  
2017 

[90] EUA 

Camundongos 

SCID machos 8-12 

semanas 

Injeção S.C 3x10⁵ 
células PC-3 

N/A N/I 8, 12  ●   

Chen et al,  
2018 

[91] EUA 

Camundongos 

Ptenᵖᶜ¯ ∕  ¯ and 

Pten ᵖᶜ¯ ∕  ¯ 12 
meses 

Genética N/A N/I 12   ●  

Hu et al,  

2018 
[92] China 

Camundongos 

TRAMP machos 5 
semanas 

Genética N/A 48 23  ● ●  

Allott et al,  
2018 

[93] EUA 

Camundongos 

machos PTEN-
nulos 4 semanas 

Genética Ezetimibe 92 8, 12, 16 ● ●   

Hayashi et al; 
2018(a) 

[94] Japão 
Camundongos 
Pten 5 semanas 

Knockout Pten 

específicos da 

próstata 

Celecoxib 53 22  ●   

Hayashi et al; 

2018(b) 
[95] Japão 

Camundongos 

Pten 5 semanas 
Genética Metformina 53 22  ●   

Hu et al;  

2018 
[96] China 

Camundongos 

TRAMP machos 5 
semanas 

Genética N/A 48 20, 28  ● ●  

Liu et al;  

2019 
[97] China 

Camundongos 

TRAMPP machos 2 
semanas 

Genética N/A 12 24 ●    

Kwan et al;  

2019 
[98] China 

Camundongos Nus 

4 semanas 

Injeção S.C 100-μΙ 
1x10⁵ células DU145 

N/A N/I N/I  ●   

Wu et al;  
2020 

[99] China 
Camundongos 
TRAMP 5 semanas 

Genética Icaritina 42 20, 24, 28  ●   
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Tsai et al;  
2020 

[100] Taiwan 

Camundongos 

F344 machos 5 

semanas 

Genética MPP 24 24  ●   

Joshi et al;  
2020 

[101] EUA 

Camundongos 

Pten machos 3 

semanas 

Genética N/A 56 33  ●   

Tamarindo et 
al; 2020 

[102] Brasil 
Camundongos 
machos 24 

semanas 

Genética Melatonina 40 62  ●   

Legenda: ref: referência; n: número; S.C: Subcutâneo; EUA: Estados Unidos da América; T: Testosterona; α-t: α-tocoferol; N/A: não se aplica; 

MPP: Pó de pericarpo de mangostão; I: iniciação; P: progressão; M: metástase; N/I: Não informado. 
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4.3 Efeitos das intervenções dietéticas na iniciação do câncer de 

próstata em modelos in vivo. 
Dentre as 63 publicações de estudos pré-clínicos in vivo incluídas, 

31 apresentam resultados relacionados à iniciação do câncer de próstata 
em animais. Em relação às intervenções, 16 apresentam a restrição 
calórica como intervenção e 23 apresentam uma dieta hiperlipídica. Os 

efeitos observados da dieta com RC na iniciação do câncer de próstata 
são descritos na Tabela 08. Os estudos incluídos na revisão apresentam 

diferentes porcentagens de calorias, sendo 20% o consumo mais 
observado em comparação a outro grupo da pesquisa (n=5). Três 
estudos continham 30% de RC. Além disso, três artigos apresentaram 

RC de 5%. Há também RC de 80% (n=4), 70% (n=2), 30% (n=4) e 12% 
(n=2). 

A investigação da iniciação do câncer de próstata foi realizada em 
50,7% dos estudos (n=31) e em todos a restrição calórica contribuiu 
para a redução na iniciação do CaP. Realizou-se intervenção com 80% 

de restrição calórica juntamente com a administração de testosterona, 
promovendo assim a redução da iniciação do câncer em comparação ao 

grupo em que foi administrada uma dieta hiperlipídica juntamente com 
a testosterona40. Resultado semelhante foi obtido por ao comparar uma 
dieta com RC 80% juntamente com administração de metformina89. 

Obteve-se como resultado a redução da iniciação na intervenção com 
RC de 75% mais caseína ao se comparar com uma dieta hiperlipídica 

mais caseína43. Foi possível constatar que as intervenções dietéticas 
mais estudadas nas publicações eram RC e HFD. 

A intervenção dietética cetogênica, RC e hiperlipídica investigada 

durante 14 semanas não constatou diferença significativa na iniciação 
do CaP entre as dietas60. O efeito da dieta cetogênica em comparação 

com a dieta ocidental, não houve diferença significativa entre as dietas 
em 12 semanas; porém, em 24 semanas de intervenção, a dieta ocidental 
obteve como resultado a redução da iniciação do CaP ao se comparar 

com a dieta cetogênica86.  
As publicações selecionadas que tiveram como intervenção a dieta 

hiperlipídica e os dados referentes à investigação da iniciação tumoral 
estão apresentadas na tabela 10. Os percentuais de gordura variaram no 
protocolo de HFD com os seguintes porcentuais de gordura em sua 
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composição: 20% (n=5); 40,5% (n=12) 60% (n=8); 75% (n=8) e 80% 

(n=4); e quatro publicações não apresentaram os percentuais de 
gordura. A iniciação foi relatada por 52,4% (n=22) das publicações, 

indicando que a dieta hiperlipídica aumenta a iniciação do câncer de 
próstata com diferença estatística significativa na maioria das 
publicações. Um maior aumento iniciação de CaP está relacionada a um 

maior percentual de lipídios ofertado. A intervenção que ofertou uma 
dieta hiperlipídica para um grupo e para o outro HFD + ezetimibe, não 

obteve efeito significativo sobre a iniciação de CaP entre as dietas93. 
Ao investigar os efeitos da HFD, RC e NCKD constatou-se que as 

dietas com RC e NCKD promoveram uma menor iniciação de CaP em 

comparação à dieta hiperlipídica60. Ao investigar o efeito da dieta com 
RC e HFD, a diferença de iniciação de tumor não foi significativa68. Em 

outro estudo utilizou-se essas mesmas dietas como intervenção e 
obteve-se como resultado uma redução de iniciação de CaP na dieta 
com RC47. Resultado semelhante foi obtido ao utilizar essa mesma 

intervenção, constatando que a dieta RC reduziu a iniciação tumoral63. 
Analisando as publicações verificou-se que os pesquisadores utilizaram 

diferentes tipos de gordura e em porcentagens diferentes, de 70% de 
óleo de milho a 80% de gordura na dieta hiperlipídica40,41,46.  
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Tabela 08. Efeitos da restrição calórica na iniciação do tumor de próstata. 

Autor 
Ano 

Ref. 
Intervenção 

Composição da dieta 
Desfechos observados 

Pollard et al;  

1986 
[40] RC: 5% óleo de milho+Testosterona   RC ↓ iniciação 

Wang et al; 
 1995 

[41] RC: ↓2,3% de gordura RC ↔ iniciação 

Connolly et al;  

1997 
[42] RC: 5% de gordura RC ↓ iniciação 

Aronson et al;  
1999 

[43] RC: ↓70% de gordura RC ↑ iniciação 

Leung et al;  

2002 
[47] RC: ↓80% de gordura RC ↓ iniciação 

Suttie et al; 
 2005 

[51] RC: ↓80% de gordura RC ↔ iniciação 

Kandori et al;  

2005 
[52] RC: ↓70% de gordura RC ↓ iniciação 

Mccormick et al; 

 2007 
[55] RC: ↓70% de gordura e ↓80% de gordura RC ↔ iniciação 

Narita et al;  

2008 
[57] RC: ↓80% de gordura RC ↔ iniciação 

Kobayashi et al; 

 2008 
[58] RC: ↓70% de gordura RC ↓ iniciação 

Bonorden et al;  

2009 
[59] RCI: 40% de gordura e RCC: 20% de gordura RCC ↓ iniciação 

Mavropoulos et al; 

2009 
[60] RCI: 12% de gordura RC ↔ iniciação 

Llaverias et al; [63] RC: ↓80% de gordura RC ↓ iniciação 
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 2010 

Blando et al;  

2011 
[65] RC: ↓70% de gordura RC ↓ iniciação 

Davis et al;  
2012 

[67] RC: ↓80% de gordura RC ↔ iniciação 

Bonorden et al; 2 

012 
[68] N/I RC ↔ iniciação 

Legenda: Ref.: referência; RC:  restrição calórica, N/I: Não informado; ↑, ↓ e ↔: indicam aumento, redução ou nenhuma alteração. 
 

Tabela 09. Efeitos da dieta cetogênica na iniciação do tumor de próstata. 

Autor 
Ano 

 
Ref 

Intervenção 
Composição da dieta 

Desfechos observados 

Mavropoulos et al; 

2009 
[60] 

NCKD: 83% gordura, 0% carboidrato, 17% 

Proteína;  
NCKD ↔ iniciação 

Allot et al,  

2017 
[86] 

NCKD: 82 kcal% gordura, 1 kcal% carboidratos, 18% de proteína 

em 12 e 24 semanas 

NCKD ↔ iniciação – 12 semanas 

NCKD ↑ iniciação – 24 semanas 

Legenda: Ref.: referência; NCKD: dieta cetogênica; ↑, ↓ e ↔: indicam aumento, redução ou nenhuma alteração. 

 

 

 

 

 

 



 

52 

Tabela 10. Efeitos da dieta hiperlipídica na iniciação do tumor de próstata. 

Autor 
Ano 

Ref 
Intervenção 

Composição da dieta 
Desfechos observados 

Pollard et al;  

1986 
[40] HFD: 75% óleo de milho+Testosterona   HFD+T ↑ iniciação 

Wang et al; 
 1995 

[41] HFD: 40,5% óleo de milho HFD ↑ iniciação 

Connolly et al; 

 1997 
[42] HFD: 20% OC+OCC, HFD ↑ iniciação 

Aronson et al;  
1999 

[43] HFD: 70% de gordura HFD ↑ iniciação 

Fleshner et al;  

1999 
[44] HFD: 40,5% de gordura HFD ↔ iniciação 

Balaji et al;  
2001 

[45] HFD: 40% de gordura HFD ↔ iniciação 

Mori et al;  

2001 
[46] 

Grupos 1 e 5, OM:20%; 2 e 6 20% sebo bovino; 3 e 7, 

20%óleo de perila a; 4 e 8,   dieta basal 4%OM 

↓ grupo 8 carcinomas ventrais 
↓ PIN óleo de perila 

Leung et al; 
 2002 

[47] HFD: 80% de gordura HFD ↑ iniciação 

Homma et al;  

2004 
[50] HFD: 80% de gordura HFD ↑ iniciação 

Narita et al;  
2008 

[57] HFD: 80% de gordura HFD ↑ iniciação 

Kobayashi et al; 

 2008 
[58] HFD: 70% de gordura HFD ↑ iniciação 

Mavropoulos et al; 
2009 

[60] HFD: 40% de gordura HFD ↔ iniciação 
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Llaverias et al;  

2010 
[63] HFD: 80% de gordura HFD ↑ iniciação 

Blando et al;  
2011 

[65] HFD: 60% de gordura HFD ↑ iniciação 

Davis et al;  

2012 
[67] HFD: 60% de gordura HFD ↔ iniciação 

Bonorden et al;  
2012 

[68] HFD: N/I HFD ↔ iniciação 

Pommier et al; 

 2013 
[71] HFD: N/I HFD ↔ iniciação 

Moiola et al;  

2014 
[74] HFD: 70% de gordura HFD ↑ iniciação 

Xu et al;  

2014 
[78] HFD: 40% de gordura HFD ↔ iniciação 

Xu et al;  

2015 
[81] HFD: 40% de gordura 20, 24 e 28 semanas HFD ↑ iniciação 20 semanas 

Cho et al;  
2015 

[82] HFD: 60 kcal % de gordura HFD ↑ iniciação 

Allott et al,  

2018 
[93] 

HFD: 40 kcal% de gordura, 43 kcal% carboidrato, 17 kcal% 

de proteína, 1,25% de colesterol Ezetimibe: 30 mg/kg 
(peso do rato) /day ezetimibe 

HFD ↔ iniciação 

Liu et al;  
2019 

[97] HFD: 40% de gordura HFD ↑ iniciação 

Legenda: Ref.: referência; HFD: dieta hiperlipídica, T: testosterona; OC: Óleo de cártamo; OCC: Óleo de coco; OM: óleo de milho, PIN : neoplasia 
intraepitelial prostática; N/I: Não informado; ↑, ↓ e ↔: indicam aumento, redução ou nenhuma alteração.
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4.4 Efeitos das intervenções dietéticas na progressão do tumor de 

próstata  
 

De um total de 63 publicações de estudos pré-clínicos in vivo 
incluídos, 42 tratam sobre a progressão do câncer de próstata em 
animais, investigando o volume tumoral, número de tumores primários 

e peso do tumor. Entre as intervenções avaliadas, 24 incluem a restrição 
calórica, dois a dieta cetogênica, 34 uma dieta hiperlipídica e cinco uma 

dieta com alto ou baixo teor de carboidratos. 
A Tabela 11 apresenta os resultados da RC na progressão do câncer 

de próstata, de acordo com os 24 artigos incluídos. As intervenções 

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 combinação 

de restrição calórica intermitente e crônica59. 
Os estudos revelam que a RC promoveu alterações positivas na 

progressão do câncer de próstata, incluindo a redução do tamanho 

tumoral. Alguns estudos também incluíram a administração adjuvante 
de metformina e RC89. 

Todas as publicações que compararam a RC com uma dieta 
hiperlipídica mostraram uma redução na progressão do tumor 
prostático, dependendo do grau de restrição calórica. Por exemplo, ao 

comparar as intervenções com RC de 12% de gordura, dieta cetogênica 
com 83% de gordura e uma dieta hiperlipídica com 40% de gordura, 

verificou-se uma redução na progressão tumoral com a RC em 
comparação com as outras dietas, incluindo o peso tumoral e um menor 
número de tumores40.  

Embora esses resultados sejam promissores, alguns estudos 
apresentam divergências. Por exemplo, ao avaliar uma restrição 

calórica crônica e uma intervenção calórica intermitente não se 
constatou diferenças significativas entre os grupos no volume nem no 
número de tumores59. 
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Tabela 11. Efeitos da restrição calórica na progressão do tumor de próstata. 

Autor 

Ano 
Ref. 

Intervenção 

Composição da dieta 
Desfechos observados 

Pollard et al;  

1986 
[40] RC: 5% óleo de milho+Testosterona   RC ↓ volume do tumor 

Wang et al;  

1995 
[41] RC: ↓2,3% de gordura RC ↓ volume do tumor ↓ PSA 

Connolly et al;  

1997 
[42] RC: 5% de gordura RC ↓ volume do tumor 

Aronson et al; 

 1999 
[43] RC: ↓70% de gordura RC ↓ volume do tumor ↔ PSA 

Balaji et al;  

2001 
[45] RC: ↓10% de gordura RC ↔ volume do tumor e PSA 

Suttie et al;  

2003 
[48] RC: ↓80% de gordura RC ↓ volume do tumor 

Suttie et al;  

2005 
[51] RC: ↓80% de gordura RC ↔ volume do tumor 

Kandori et al;  

2005 
[52] RC: ↓70% de gordura RC ↓ volume do tumor 

Kelavkar et al;  

2006 
[53] Sem gordura, SDA(ω3): SDA 15g e LA(ω6): OC 15g SDA(ω3) ↓ volume do tumor 

Liao et al;  

2006 
[54] RC: ↓30% de gordura RC ↓ volume do tumor 

Mccormick et al;  

2007 
[55] RC: ↓70% de gordura e ↓80% de gordura RC ↓ volume do tumor 

Narita et al;  

2008 
[57] RC: ↓80% de gordura RC ↓ volume do tumor 

Kobayashi et al;  

2008 
[58] RC: ↓70% de gordura RC ↓ volume do tumor 

Bonorden et al;  

2009 
[59] RCI: 40% de gordura e RCC: 20% de gordura RC ↔ volume do tumor 
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Mavropoulos et 

al; 2009 
[60] RCI: 12% de gordura RC ↓ volume do tumor 

Lloyd et al;  

2010 
[62] RC: ↓70% de óleo de milho  RC ↔ volume do tumor 

Llaverias et al;  
2010 

[63] RC: ↓80% de gordura RC ↓ volume do tumor 

Davis et al;  

2012 
[67] 

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

OS: 40g OS 
WW20% ↓ volume do tumor 

Bonorden et al;  

2012 
[68] N/I ↓ volume do tumor 

Galet et al;  

2013 
[72] 

Dieta padrão: Amido de milho 1431 kcal/kg e Restrição 

calórica: Amido de milho   1363 kcal/kg 
RC ↓ volume do tumor 

Huang et al, 

2016 
[83] 

HFD: 59,9% gorduras 21,4% carboidratos 18,6% proteínas 

RC: 9,5% gorduras 67,7% carboidratos 22,8% proteínas 
RC ↓ volume do tumor 

Sarmento et al;  

2017 
[89] 

RC Met: 10% gordura, 70% carboidratos, 20% proteínas; 

3,85 Kcal/g 

HFD Met: 53 60% gordura, 20% carboidratos, 20% 

proteínas; 5,24 Kcal/g) 

 

RC+metformina ↓ volume do tumor 

Kim et al,  

2017 
[90] RC: 10% HFD: 45% e HFD: 60% de gordura RC ↓ volume do tumor 

Joshi et al;  

2020 

[101

] 

RC: 10,5% gordura, 70% carboidratos e 19,5% de proteína 

+ 10% de GP 

HFD: 42,4% gordura 42,3% carboidratos e 15,4% proteína 

+ 10% de GP 

RC OU HFD + GP ↓ volume do tumor 

Legenda: Ref.: referência; RC: restrição calórica; SDA: Ácido estearidônico; LA: Ácido linoleico; ↑, ↓ e ↔: indicam aumento, redução ou 
nenhuma alteração; RCI: restrição calórica intermitente; RCC: restrição calórica crônica; OS: Óleo de soja; WW: Noz inteira; N/I:  não 
informado; Met: metformina; HFD:  dieta hiperlipídica; GP:  Pó de uva.
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A dieta cetogênica foi utilizada como intervenção em dois 

experimentos, com características descritas na Tabela 12. Utilizou-se a 
seguinte composição na NCKD: 83% gordura, 0% carboidrato e 17% 

proteína, enquanto na dieta de referência eram 12% gordura, 71% 
carboidrato e 17% proteína. A dieta hiperlipídica era composta por 40% 
gordura, 43% carboidrato e 17% proteína. O resultado foi positivo, pois 

a NCKD reduziu a progressão do tumor de próstata em comparação à 
HFD60. Por outro lado, no outro estudo, não encontrou efeito 

significativo na progressão tumoral após 12 e 24 semanas de 
intervenção dietética ocidental (WD) e NCKD. A dieta ocidental era 
composta por 40 kcal% gordura, 43 kcal% carboidratos e 18% proteína, 

enquanto a NCKD tinha 82 kcal% gordura, 1 kcal% carboidratos e 18% 
de proteína86. 

Cinco publicações avaliaram os efeitos da dieta com carboidratos 
na progressão do tumor de próstata, com características descritas na 
Tabela 13. Dois desses estudos constataram que a intervenção elevou o 

volume tumoral em comparação com outra dieta. No primeiro, a 
restrição de carboidratos foi de 30%, enquanto na outra dieta houve uma 

restrição calórica de 30%. Já no segundo, a dieta utilizada foi composta 
por 28,3g de banha, 6,4g de óleo de milho, 4,0g de hidratos de carbono, 
21,0g de glicose e 10,0g de maltodextrina. Por outro lado, em três 

estudos obteve-se resultados positivos, onde verificou-se redução da 
progressão tumoral a partir das intervenções utilizadas56,64,79. 

As publicações que investigaram o impacto da dieta hiperlipídica, 
os resultados são 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 publicações não 
especificaram o percentual de gordura utilizado. As publicações 

selecionadas, além da dieta hiperlipídica, incluíram a suplementação 
com testosterona, α-tocoferol, metformina, icaritina, pó de pericarpo de 
mangostão, pó de uva e melatonina. Dois estudos não apresentaram 

resultados positivos em relação à progressão do tumor de próstata, um 
que suplementou com testosterona, e outro que administrou 

metformina40,89. 
Ao analisar os resultados, verifica-se que a dieta hiperlipídica eleva 

o número de tumores em comparação com outras dietas. Corroborando 
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resultados relacionados ao volume/crescimento tumoral, onde a HFD 

promoveu maior volume tumoral, com exceção de dois experimentos, 
que não identificaram alteração na progressão tumoral62,68. Em 34 

publicações analisadas, 25 apontaram para a progressão tumoral, como 
os estudos que utilizaram 23,8% de gordura e 60 kcal% de energia, 
respectivamente67,73.
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Tabela 12. Efeitos da dieta cetogênica na progressão do tumor de próstata. 

Autor 

Ano 
Ref. 

Intervenção 

Composição da dieta 
Desfechos observados 

Mavropoulos et 

al; 2009 
[60] 

NCKD: 83% gordura, 0% CHO, 17% Proteína; RC: 12% gordura, 71% 

CHO, 17% proteína; HFD: 40% gordura, 43% CHO, 17% proteína 
NCKD ↓ volume do tumor. 

Allot et al;  

2017 
[86] 

    WD: 40 kcal% gordura, 43 kcal% carboidratos, 18% proteína 

NCKD: 82 kcal% gordura, 1 kcal% carboidratos, 18% de proteína 
NCKD e WD ↔ volume do tumor 

Legenda: Ref.: referência; NCKD: dieta cetogênica; CHO: carboidrato; ↑, ↓ e ↔: indicam aumento, redução ou nenhuma alteração; HFD: dieta hiperlipídica; 
WD: dieta ocidental.  
 

Tabela 13. Efeitos da dieta com carboidratos na progressão do tumor de próstata. 

Autor 

Ano 
Ref. 

Intervenção 

Composição da dieta 
Desfechos observados 

Liao et al; 
2006 

[54] RC em 30%; RCHO 30% RCHO ↑ volume do tumor. 

Venkateswaran 

et al; 2007 
[56] RCHO: 47,5% e HCHO: 11.4% RCHO ↓ teve menor taxa de crescimento do tumor 

Ho et al;  

2011 
[64] 

Dieta 5058 55,2% CHO, RCHO 8% carboidrato  

RCHO 10% carboidrato e RCHO 15% carboidrato. 

CHO 8% ↓ Volume tumoral e peso corporal; 

CHO 15% ↓ Volume tumoral  

Huang et al;  
2012 

[70] 
HFD: Banha(g): 28,3 OM: 6,4g HCHO: OC 4,0g 
DC, GL: 21,0g, Maltodextrina(g) 10,0 

HCHO ↑ volume do tumor. 

Fokidis et al;  

2015 
[79] 

WD: gordura 21,6%, proteína 23,2% CHO: 55,2% 

Dieta RCHO: gordura 26,2%, proteína 58,2%, CHO 15,6% 

RCHO ↓ teve menor taxa de crescimento do tumor 

Legenda: Ref.: referência; RC: restrição calórica; CHO: carboidrato; RCHO: restrição de carboidratos; HCHO: alto teor de carboidratos; HFD: 
dieta hiperlipídica; DC: dieta controle; GL: gordura do leite; WD:  dieta ocidental; ↑, ↓ e ↔: indicam aumento, redução ou nenhuma 
alteração. 
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Tabela 14. Efeitos da dieta hiperlipídica na progressão do tumor de próstata. 

Autor 

Ano 
Ref. 

Intervenção 

Composição da dieta 
Desfechos observados 

Pollard et al;  
1986 

[40] HFD: 75% óleo de milho+Testosterona   HFD+Testosterona ↑ volume tumoral 

Wang et al;  

1995 
[41] HFD: 40,5% óleo de milho 

HFD ↑  Volume tumoral e ↑ PSA na dieta de 40,5 

kcal 

Connolly et al;  
1997 

[42] 
Dieta AIN-76ª E1:RC-OM+5% OL, 18% OL+5%OM, 18% 
OMe+5%OM; 

E2: HFD-20% OC+OCC, RC -5% OC+OCC e α-t 240 mg/kg todas 

E1: ↓ 18%OMe+5% CO 

Aronson et al;  

1999 
[43] 

175g HFD+200g caseína, 175g HFD+200g proteína de 
soja+1.38g isoflavonas, 50g RC+200g caseína ou 50g RC+200g 

proteína de soja+1,81g isoflavonas 40% 

HFD ↑ volume tumoral ↔ PSA 

Fleshner et al;  
1999 

[44] 
40,5% HFD; 40,5%HFDPlus+ 11,4 mg/kg α-t; 21,2% 
HFD; 21,2%HFDPlus+ 11,4 mg/kg α-t 

α-t ↓ volume tumoral 

Balaji et al;  

2001 
[45] HFD: 40% de gordura HFD ↑ volume tumoral 

Narita et al;  
2008 

[57] HFD: 80% de gordura HFD ↑ volume tumoral 

Kobayashi et al; 

2008 
[58] ● HFD: 70% de gordura HFD ↑ volume tumoral 

Mavropoulos et 
al; 2009 

[60] HFD: 40% de gordura HFD ↑ volume tumoral 

Lloyd et al;  

2010 
[62] 

RC – OM: 2.9%, gordura leite: 28.6% HFD – OM: 9.5%, , 

gordura leite: 95.4% 
HFD e RC ↔ volume tumoral 

Llaverias et al;  
2010 

[63] HFD: 21,2% de gordura HFD ↑ volume tumoral 

Davis et al;  

2012 
[67] HFD: 60% de gordura HFD ↑ volume tumoral 
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Bonorden et al;  

2012 
[68] HFD e RC HFD e RC ↔ volume tumoral 

Huang et al;  

2012 
[70] 

HFD: Banha(g): 28,3 OM: 6,4g HCHO: OC 4,0g 

DC: GL: 21,0g Maltodextrina(g) 10,0 
HFD ↑ volume tumoral 

Pommier et al;  

2013 
[71] HFD: N/I HFD ↑ volume tumoral 

Vandersluis et 
al; 2013 

[73] 
Dieta padrão: 50,0% CHO, 18,8% proteína, 6,0% gordura 3,8% 
fibra e HFD: 47,5% CHO, 17,6% proteína, 23,8% gordura e 

4,8% fibra 

HFD ↑ volume tumoral 

Chang et al,  
2014 

[75] Dieta padrão: 10% Kcal gordura HFD: 45% Kcal gordura HFD ↑ volume tumoral 

Liu et al;  

2015 
[80] 

Dieta padrão: 12% gordura, 66% CHO e 22% proteína. 

HFD: 45% gordura, 35% de CHO e 20% de proteína 
HFD ↑ volume tumoral 

Cho et al;  
2015 

[82] HFD: 60 kcal % de gordura HFD ↑ volume tumoral 

Huang et al,  
2016 

[83] 
HFD: 59,9% gorduras 21,4% CHO 18,6% proteínas 
RC: 9,5% gorduras 67,7% CHO 22,8% proteínas 

HFD ↑ volume tumoral 

Nara et al;  
2016 

[85] Dieta controle: 41,6% gorduras HFD: 59,9% gordura HFD ↑ volume tumoral 

Maugham et al; 
 2017 

[87] 
Dieta controle: 4,8% gordura, 20% proteína, 75,2% CHO. 
HFD: 23% gordura, 20% proteína, 34% CHO 

HFD ↑ volume tumoral 

Sarmento et al;  

2017 
[89] 

RC Met: 10% gordura, 70% CHO, 20% proteínas; 3,85 Kcal/g 

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

HFD+metformina ↑ volume tumoral 

Kim et al,  

2017 
[90]  HFD ↑ volume tumoral 
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Allott et al,  
2018 

[93] 

HFD: 40 kcal% de gordura, 43 kcal% CHO, 17 kcal% de 

proteína, 1,25% de colesterol Ezetimibe: 30 mg/kg (peso do 

rato) /day ezetimibe 

HFD ↑ volume tumoral 

Hayashi et al; 

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

Hayashi et al; 

2018 
[95] 

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

proteína, 61,8% CHO, HFD: 5.062 kcal/kg, 62,2% gordura, 
18,2% proteína, 19,6% CHO Metformina: 5,0 g/L 

HFD+metformina ↓ volume tumoral 

Hu et al;  

2018 
[96] Dieta controle: 16% gordura e HFD: 40% gordura HFD ↑ volume tumoral 

Kwan et al;  
2019 

[98] 
Dieta controle: 10 kcal% gordura 7% sacarose e HFD: 60 
kcal% gordura 

HFD ↑ volume tumoral 

Wu et al;  
2020 

[99] 
Dieta controle: 20% proteínas,16% gordura e 64% CHO 
HFD: 20% proteínas, 40% gorduras e 40% CHO +ICT: 30 mg/kg 

HFD+ICT ↓ volume tumoral 

Tsai et al;  

2020 
[100] 

Dieta padrão AIN 93G, HFD: 50,9% kcal gordura e HFD+PL: 

2,5%, HFD+PH: 5% 
HFD+PL, HFD+PH ↓ volume tumoral 

Joshi et al;  
2020 

[101] 
RC: 10,5% gordura, 70% CHO e 19,5% de proteína + 10% de 
GP 

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

HFD+GP ou RC ↓ volume tumoral 

Tamarindo et al; 

2020 
[102] 

Dieta controle: carboidrato: 48%, lipídeos: 4; proteína: 4; 
calorias (Kcal/g): 3,5  

HFD: carboidrato: 37%, lipídeos: 20; proteína: 20; calorias 
(Kcal/g): 4,9; MLT 100μg/kg/da 

HFD+MLT ou Dieta controle+MLT  ↓ volume 

tumoral 

Legenda: Ref.: referência; CHO: carboidrato; RCHO: restrição de carboidratos; HCHO: alto teor de carboidratos; HFD: dieta hiperlipídica; DC: dieta controle; GL: 

gordura do leite; WD:  dieta ocidental; ↑, ↓ e ↔: indicam aumento, redução ou nenhuma alteração; E1: experimento 1; E2: experimento 2; Met: metformina; 
ICT: Icaritina; RC: restrição calórica; GP: Pó de uva; MPP: Pó de pericarpo de mangostão; PL: baixa dose de MPP; PH: alta dos e de MPP; MLT: melatonina.
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4.5 Efeitos das intervenções dietéticas no desenvolvimento de 

metástase do tumor de próstata 
 

Ao analisarmos as 63 publicações de estudos pré-clínicos 
incluídos, descobrimos que 10 artigos relataram efeitos das dietas no 
desenvolvimento de metástases no câncer de próstata. Destas 

publicações, três descreveram a restrição calórica como a 
intervenção49,51,59; quatro descreveram a dieta hiperlipídica69,82,91,92, e 

três investigaram os efeitos da RC e HFD ao mesmo tempo40,63,68. 
Os resultados da RC no desenvolvimento de metástases no câncer 

de próstata são apresentados na tabela 15. Realizou-se a suplementação 

de pó de tomate na proporção de 12,9 g, onde houve uma redução na 
incidência de metástase do CaP49. Outro experimento utilizou uma dieta 

NTP 2000 ad libitum e uma dieta com RC de 80% da ração consumida 
pelo grupo ad libitum, não havendo resultado significativo entre as 
intervenções51. 

Analisou-se três tipos de dietas como intervenção: Ad libitum 
(AL): Dieta AIN-93M – sacarose: 100 g/kg, restrição calórica 

intermitente (RCI) – sacarose: 61 g/kg e restrição calórica crônica 
(RCC) – sacarose: 89 g/kg. O resultado foi uma redução de 49% na 
incidência de metástases no fígado, pulmão, linfonodos ou rim na AL, 

47% na dieta com RCI e 62% na dieta com RCC59. 

Dos quatro estudos analisados sobre o impacto da dieta 

hiperlipídica na incidência de metástase do tumor prostático, apenas um 
não apresentou resultado significativo. Este estudo utilizou a dieta AIN-
93M e a dieta AIN76A + 40% de óleo de milho como intervenções69. 

Por outro lado, constatou-se um aumento na incidência de metástase do 
câncer de próstata82,91,92. Esses resultados podem ser vistos na Tabela 

16. As intervenções que utilizaram restrição calórica e dieta 
hiperlipídica de forma concomitante, apresentam dados e resultados na 
Tabela 17. As três publicações mostraram que a dieta HFD foi a 

responsável por elevar a incidência de metástase do tumor de próstata, 
independentemente da porcentagem de gordura oferecida40,63,68. 
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Tabela 15. Efeitos da restrição calórica no desenvolvimento de metástase no câncer de próstata. 

Autor 

Ano 

 

Ref. 
Tratamento 

Intervenção 

Composição da dieta 
Desfechos observados 

Boileau et al; 
2003 

[49] 
Pó de 
tomate: 

12,9g 

Dieta AIN-93G, Licopene: 2.5g; Pó de 
tomate: 12,9g proteína, 74,6 g CHO e 0,44 g 

gordura/100 g 

RC com pó de tomate ↓ incidência de metástase 

Suttie et al; 

2005 
[51] N/A 

Dieta NTP 2000 ad libitum ou de RC (80% da 

ração consumida pelo grupo ad libitum 
RC e NTP ↔ incidência de metástase 

Bonorden et 

al; 2009 
[59] N/A 

AL: Dieta AIN-93M ad libitum – sacarose: 
100g/kg 

RCI – sacarose: 61g/kg e RCC – sacarose: 

89g/kg 

Fígado, pulmão, linfonodos ou rim em 49% AL, 47% 

RCI e 62% RCC. 

Legenda: Ref.: referência; N/A: não se aplica; RC: restrição calórica; CHO: carboidrato; AL: Ad libitum; RCI: Restrição calórica intermitente; RCC: Restrição 
calórica crônica; ↑, ↓ e ↔: indicam aumento, redução ou nenhuma alteração.
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Tabela 16. Efeitos da dieta hiperlipídica no desenvolvimento de metástase no câncer de próstata. 

Autor 

Ano 
Ref. 

Intervenção 

Composição da dieta 
Desfechos observados 

Li et al;  

2012 
[69] Dieta AIN-93M e Dieta AIN76A+40% OM HFD ↔ incidência metástase 

Cho et al;  

2015 
[82] 

Dieta controle: 10 kcal % de gordura 

HFD, 60 kcal % de gordura 
HFD ↑ incidência metástase 

Chen et al,  

2018 
[91] HFD: Banha enriquecida em ácidos graxos saturados e monoinsaturados HFD ↑ incidência metástase 

Hu et al;  
2018 

[92] 
Dieta controle: 16% gordura 
HFD: 40% gordura 

HFD ↑ incidência metástase 

Legenda: Ref.: referência; HFD: dieta hiperlipídica; OM: óleo de milho; ↑, ↓ e ↔: indicam aumento, redução ou nenhuma alteração. 
 

Tabela 17. Efeitos da da restrição calórica e dieta hiperlipídica no desenvolvimento de metástase em roedores com câncer de 
próstata. 

Autor/ Ano Ref. 
Intervenção 
Composição da dieta 

Desfechos observados 

Pollard et al; 
1986 

[40] 
Dieta controle: ad libitum RC+T 
Intervenção: HFD+T 

HFD+T ↑ pulmão e nódulos linfáticos 

Llaverias et al; 

2010 
[63] 

RC: 4,5% de gordura, 0,002% de colesterol 

HFD: 21,2% de gordura, 0,2% de colesterol 
HFD ↑ incidência metástase 

Bonorden et 
al; 2012 

[68] RC e HFD HFD ↑ incidência metástase 

Legenda: Ref.: referência; RC: restrição calórica; HFD: dieta hiperlipídica; T: Testosterona; ↑, ↓ e ↔: indicam aumento, redução ou nenhuma alteração.
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4.6 Risco de viés dos estudos 

4.6.1 Risco de viés dos ensaios pré-clínicos 

Avaliação de ensaios pré-clínicos utilizou a ferramenta SYRCLE 
para revisões sistemáticas de estudos em animais. Foi considerada a 
categorização por intervenção dietética na avaliação dos vieses dos 

artigos. Das 24 publicações que usaram a dieta com RC, 91,6% 
relataram geração de sequenciamento, 12,5% características basais 

similares, 16,6% ocultação de alocação, 25% alojamento aleatório, 
nenhum estudo apresentou cegamento de desempenho, 79,1% 
avaliação aleatória do resultado, nenhum cegamento de detecção, 

91,6% baixo risco de resultados incompletos, nenhum baixo risco de 
relatórios seletivos, nenhum baixo risco de viés de outras fontes (Figura 

3; Apêndice A) 

Figura 03. Avaliação geral do risco de viés dos ensaios pré-clínicos com restrição 

calórica (SYRCLE). 

 
As publicações que realizaram como intervenção a dieta cetogênica 

(n=2) todos relataram geração de sequenciamento; nenhum relatou 
características basais semelhantes,  ocultação de alocação, alojamento 
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aleatório e cegamento de desempenho; todas as publicações relataram 

avaliação aleatória do resultado; nenhum apresentou cegamento de 
detecção; todas as publicações apresentaram baixo risco de resultado de 

dados incompletos, baixo risco de relatório de resultado seletivo e baixo 
risco de viés decorrente de outras fontes de viés (figura 04; Apêndice 
B).  

 

Figura 04. Avaliação geral do risco de viés dos ensaios pré-clínicos com jejum (SYRCLE). 

 

No que diz respeito a avaliação individual do viés de qualidade dos 

ensaios pré-clínicos que realizaram como intervenção com restrição de 
carboidrato (n= 5) obtiveram 100% no critério em qua avalia a geração 

de sequenciamento; nenhum relatou características basais semelhantes, 
nenhum relatou ocultação de alocação, nenhum relatou alojamento 
aleatório e nenhum apresentou cegamento de desempenho; 100% dos 

estudos relataram avaliação aleatória do resultado; nenhum apresentou 
cegamento de detecção; 100% apresentam risco incerto de viés de 

resultado de dados incompletos; 100% apresentam baixo risco de 
relatório de resultado seletivo e 100% apresentam baixo risco de viés 
decorrente de outras fontes de viés (figura 05; apêndice C)  
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Figura 05. Avaliação geral do risco de viés dos ensaios pré-clínicos com restrição de 
carboidratos (SYRCLE) 

Na figura 06 (apêndice D) está apresentada a avaliação geral do 

risco de viés das publicações de ensaios pré-clinicos que realizaram a 
intervençãoo com a dieta hiperlipídica (n=40). 95%% apresentaram 

geração de sequenciamento aleatório; dois relataram características 
basais semelhantes; nenhum relatou ocultação de alocação; um relatou 
alojamento aleatório; nenhum estudo apresentou cegamento de 

desempenho; 87,5% dos estudos relataram avaliação aleatória do 
resultado; nenhum dos estudos apresentaram cegamento de detecção; 

97,5% apresentam baixo risco de resultado de dados incompletos; 
100% apresentam baixo risco de relatório de resultado seletivo e 100% 
apresentam baixo risco de viés decorrente de outras fontes de viés. 
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Figura 06. Avaliação geral do risco de viés dos ensaios pré-clínicos com dieta 

hiperlipídica (SYRCLE) 
 

4.7 Meta-análise 

4.7.1 Estudos pré-clínicos 
 

A seguir, na figura 07 está apresentado o forest plot, representação 
gráfica das medidas dos efeitos de cada estudo individual e o efeito 
combinado da intervenção da dieta com restrição calórica na progressão 

do câncer de próstata. O gráfico da metanálise retrata o risco relativo e 
o intervalo de confiança (CI) de 95% dos sete estudos que utilizaram no 

total da amostra 308 animais, e como intervenção a restrição calórica 
no crescimento do câncer de próstata em comparação ao grupo controle. 
Os estudos foram heterogêneos (I²=86%), e a estimativa do tamanho do 

efeito foi de -0.20 (-0.33, -0.08). Dessa forma, a média combinada de 
todos efeitos dos estudos representada pelo losango, também chamado 

de diamante não tocando a linha central do gráfico, revelou que a RC 
tem efeito estatisticamente significativo sobre a redução da progressão 
do câncer de próstata (P=0.001). O resultado da análise de risco de viés 

indica baixo risco de viés de publicação identificado pelo funnel plot 
simétrico, com estudos maiores e precisos com características de 

tamanho do efeito verdadeiro (Apêndice E). 
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Fig.07. Forest plot de progressão do câncer de próstata em animais submetidos à 
dieta com restrição calórica 

 

 
O forest plot na figura 08 representa graficamente o resultado da 

metanálise que avaliou o efeito da dieta hiperlipídica na progressão do 

câncer de próstata em comparação com o grupo controle. A diferença 
de média padronizada e o intervalo de confiança foi de 95%. Foram 

incluídos na metanálise 13 estudos com pesos em porcentagens 
similares, os quais apresentaram heterogeneidade (I²=100%), foi 
adotado modelo de efeito aleatório. A diferença de média padronizada 

combinada (CI 95%) e a estimativa do tamanho do efeito foi de 0.07 (-
0.20, 0.34). Não houve diferença estatísticamente significativa da 

intervenção com HFD entre os grupos (P=0.59), com o losango ou 
diamante ultrapassando a linha central do gráfico. O resultado da 
análise de risco de viés indica alto risco de viés; com potencial viés de 

publicação identificado pelo funnel plot assimétrico (Apêndice F). 
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Fig.08. Forest plot de progressão do câncer de próstata em animais submetidos à 

dieta hiperlipídica. 
 

O forest plot na figura 09 representa graficamente o resultado da 
metanálise que avalia o efeito da dieta cetogênica na progressão do 
câncer de próstata em roedores em comparação com o grupo controle. 

A diferença de média padronizada e o intervalo de confiança foi de 
95%. Foram incluídos na metanálise 4 estudos com pesos em 

porcentagens em sua maioria similares, os quais apresentaram 
heterogeneidade (I²=53%), foi adotado modelo de efeito aleatório. A 
diferença de média padronizada combinada (CI 95%) e a estimativa do 

tamanho do efeito foi de 0.10 (-0.10, 0.30). Não houve diferença 
estatísticamente significativa da intervenção com a dieta cetogênica 

entre os grupos (P=0.34), com o losango ou diamante ultrapassando a 
linha central do gráfico. O resultado da análise de risco de viés indica 
baixo risco de viés; com potencial viés de publicação identificado pelo 

funnel plot simétrico, com estudos maiores e precisos com 
características de tamanho do efeito verdadeiro (anexo G). 
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Fig.09. Forest plot de progressão do câncer de próstata em animais submetidos à 
dieta cetogênica. 
 

 

O forest plot na figura 10 representa graficamente o resultado da 

metanálise que avalia o efeito da dieta com restrição calórica nos níveis 
séricos de Antígeno prostático específico em roedores com câncer de 
próstata, em comparação com o grupo controle. A diferença de média 

padronizada e o intervalo de confiança foi de 95%. Foram incluídos na 
metanálise 4 estudos com pesos em porcentagens similares, os quais 

apresentaram heterogeneidade (I²=99%), foi adotado modelo de efeito 
aleatório. A diferença de média padronizada combinada (CI 95%) e a 
estimativa do tamanho do efeito foi de -46.80 (-94.07, 0.47). Não houve 

diferença estatisticamente significativa da intervenção com a dieta com 
restrição calórica entre os grupos (P=0.05), com o losango ou diamante 

não tocando a linha central do gráfico. O resultado da análise de risco 
de viés indica baixo risco de viés; com baixo potencial viés de 
publicação identificado pelo funnel plot simétrico, com estudos maiores 

e precisos com características de tamanho do efeito verdadeiro 
(Apêndice H). 
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Fig.10. Forest plot níveis de PSA em roedores com câncer de próstata submetidos à 

dieta com restrição calórica. 
 

 

O forest plot na figura 11 representa graficamente o resultado da 
metanálise que avalia o efeito da dieta hiperlipídica sobre os níveis de 

Antígeno prostático específico em roedores com câncer de próstata em 
comparação com o grupo controle. A diferença de média padronizada e 
o intervalo de confiança foi de 95%. Foram incluídos na metanálise 5 

estudos com pesos em porcentagens em sua maioria similares, os quais 
apresentaram heterogeneidade (I²=100%), foi adotado modelo de efeito 

aleatório. A diferença de média padronizada combinada (CI 95%) e a 
estimativa do tamanho do efeito foi de 29.29 (17.67, 40.91). Houve 
diferença estatísticamente significativa da intervenção com HFD entre 

os grupos (P<0.00001), com o losango ou diamante não tocando a linha 
central do gráfico. O resultado da análise de risco de viés indica alto 

risco de viés; com potencial viés de publicação identificado pelo funnel 
plot assimétrico (Apêndice I). 
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Fig.11. Forest plot níveis de PSA em roedores com câncer de próstata submetidos à 

dieta hiperlipídica. 
 

O forest plot na figura 12 representa graficamente o resultado da 
metanálise que avalia o efeito da dieta com restrição calórica sobre os 
níveis de testosterona em roedores com câncer de próstata em 

comparação com o grupo controle. A diferença de média padronizada e 
o intervalo de confiança foi de 95%. Foram incluídos na metanálise 3 

estudos com pesos em porcentagens diferentes, os quais apresentaram 
heterogeneidade (I²=98%), foi adotado modelo de efeito aleatório. A 
diferença de média padronizada combinada (CI 95%) e a estimativa do 

tamanho do efeito foi de -88 (-1.17, -0.60). Houve diferença 
estatísticamente significativa da intervenção com RC entre os grupos 

(P<0.00001), com o losango ou diamante não tocando a linha central 
do grafico. O resultado da análise de risco de viés indica alto risco de 
viés; com potencial viés de publicação identificado pelo funnel plot 

assimétrico (Apêndice J). 
 

Fig. 12: Forest plot níveis de testosterona dos animais com câncer de próstata 
submetidos à dieta com restrição calórica. 

 

 

O forest plot na figura 13 representa graficamente o resultado da 

metanálise que avalia o efeito da dieta hiperlipídica sobre os níveis de 
testosterona em roedores com câncer de próstata em comparação com 
o grupo controle. A diferença de média padronizada e o intervalo de 

confiança foi de 95%. Foram incluídos na metanálise 6 estudos com 
peso em porcentagens similares, os quais apresentaram 

heterogeneidade (I²=98%), foi adotado modelo de efeito aleatório. A 
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diferença de média padronizada combinada (CI 95%) e a estimativa do 

tamanho do efeito foi de 0.17 (0.06, 0,27). Houve diferença 
estatísticamente significativa da intervenção com HFD entre os grupos 

(P=0.002), com losango ou diamante não tocando a linha central do 
grafico. O resultado da análise de risco de viés indica baixo risco de 
viés; com baixo potencial de viés de publicação identificado pelo funnel 

plot simétrico, com estudos maiores e precisos com caracteristicas de 
tamanho do efeito verdadeiro (Apêndice L). 

 
 

Fig.13. Forest plot níveis de testosterona em roedores com câncer de próstata 

submetidos à dieta hiperlipídica. 
 

 

O forest plot na figura 14 representa graficamente o resultado da 
metanálise que avalia o efeito da dieta com restrição calórica sobre os 
níveis de IGF-1 em roedores com câncer de próstata em comparação 

com o grupo controle. A diferença de média padronizada e o intervalo 
de confiança foi de 95%. Foram incluídos na metanálise 4 estudos com 

pesos em porcentagens similares, os quais apresentaram 
heterogeneidade (I²=99%), foi adotado modelo de efeito aleatório. A 
diferença de média padronizada combinada (CI 95%) e a estimativa do 

tamanho do efeito global foi de -1.79 (-140.71, 137.13). Não houve 
diferença estatísticamente significativa da intervenção com RC entre os 

grupos (P=0.98), com o losango ou diamante ultrapassando a linha 
central do gráfico. O resultado da análise de risco de viés indica baixo 
risco de viés; com baixo potencial de viés de publicação identificado 

pelo funnel plot simétrico, com estudos maiores e precisos com 
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caracteristicas de tamanho do efeito verdadeiro (Apêndice M). 

 
 

Fig. 14: Forest plot níveis de IGF-1 em roedores com câncer de próstata submetidos 

à dieta com restrição calórica.  
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5 DISCUSSÃO 

Resultados da revisão sistemática e metanálise realizada indicam 

que intervenções dietéticas como a restrição calórica e a dieta 
cetogênica apresentaram benefícios na redução da iniciação de câncer 

de próstata, além de diminuir a taxa de crescimento tumoral e metástase. 
Por outro lado, uma dieta rica em gordura aumentou a progressão de 
câncer de próstata, aumentou o volume do tumor e intensificou a 

metástase. 
Os estudos analisados demonstraram que a restrição calórica pode 

ser efetiva na redução da iniciação do câncer de próstata, desde que a 
porcentagem de calorias restritas esteja na faixa de 20% a 25%. Já a 
intervenção com uma dieta cetogênica não apresentou resultados 

significativos na carcinogénese da próstata60,68. Além disso, uma dieta 
hiperlipídica aumentou a incidência de câncer de próstata41,63,68. No 

entanto, estudos em modelos de câncer têm demonstrado que dietas 
restritivas podem reduzir a iniciação da doença, enquanto uma dieta rica 
em gordura pode promover a obesidade e aumentar a iniciação de 

tumores73,. 
A restrição calórica combinada com a administração de 

testosterona reduziu a iniciação de câncer, em comparação com aqueles 
submetidos a uma dieta rica em gordura40. Ao comparar a restrição 
calórica com a administração de metformina e uma dieta rica em 

gordura em camundongos, resultados semelhantes foram obtidos89. A 
iniciação de câncer foi reduzida em camundongos alimentados com 

uma dieta restrita em calorias e isoflavonas, embora a redução nos 
níveis de testosterona não tenha apresentado efeitos96. 

Concentrações elevadas de IGF-1 e insulina, bem como do 

metabólito glicose, estão significativamente associados ao risco de 
câncer62. Por outro lado, estudos epidemiológicos mostraram que níveis 

mais baixos do fator de crescimento semelhante à insulina-IGF-1 e 
níveis mais altos da proteína de ligação ao IGF (IGFBP-3) estão 
associados a um menor risco de câncer de próstata. No entanto, a 

ligação entre o soro IGFBP-1 e o risco de câncer de próstata não foi 
estabelecida58. 

Intervenções dietéticas, como restrição calórica ou dieta 
cetogênica, reduzem os níveis de IGF-1, bem como os níveis de açúcar 



 

78 

no sangue e insulina. Por outro lado, uma dieta hiperlipídica promove 

o aumento desses marcadores, tornando suas avaliações clínicas mais 
significativas devido aos seus efeitos na proliferação celular e na 

regulação da apoptose. Níveis reduzidos de IGF-1, glicose e insulina 
resultam em uma diminuição na incidência e no volume do câncer de 
próstata. Esses marcadores apresentam efeitos pleiotrópicos, como 

aumento dos níveis de andrógenos e proliferação celular60. 
Estudos que utilizaram modelos de câncer mostraram que uma 

dieta cetogênica pode reduzir o crescimento do tumor, reduzir a 
inflamação e alterar biomarcadores moleculares ligados a uma 
variedade de oncogenes e genes supressores de tumor86,, como p53, 

KAII e E-caderina, pode ser importante na carcinogênese da próstata; 
alterações de KAII (conhecido como um gene supressor de metástase) 

e p53 são mais prováveis de serem associadas com os eventos tardios 
no desenvolvimento de cânceres de próstata. A relação entre 
hiperinsulinemia e desfechos adversos no câncer de próstata é plausível, 

uma vez que os receptores de insulina e IGF-1 ativam vias de 
sinalização que regulam positivamente a proliferação de proteínas e 

inibem a apoptose. A restrição de energia também pode diminuir a taxa 
de proliferação do tumor e aumentar a taxa de apoptose43. Observou-se 
que a dieta cetogênica pode reduzir os níveis sanguíneos de glicose, 

insulina e lactato e, quando combinada com inibidores de mTOR e 
COX-2, produzindo efeitos anticancerígenos64. 

Uma dieta com restrição calórica pode inibir o desenvolvimento de 
tumores, estimulando a formação de células supressoras e aumentando 
a quantidade de macrófagos M1/M2. A geração de interleucina-6 (IL-

6) pelos macrófagos específicos da próstata está ligada a esse aumento 
no desenvolvimento do tumor. Os lipídios da dieta, principalmente o 

ácido palmítico (PA), são importantes na formação do tumor 
xenoenxerto LNCaP, promovendo a produção de citocinas que limitam 
a proliferação de macrófagos. Além disso, foi demonstrado que as 

células de câncer de próstata (CaP) apresentam uma maior capacidade 
de captação de ácidos graxos do que de glicose para a síntese de 

energia98. 
No entanto, é importante destacar as limitações dos estudos, como 

a variedade de metodologias utilizadas nos estudos examinados. 
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Diferentes protocolos alimentares foram empregados, com variações 

nas porcentagens de lipídios nas intervenções, incluindo dietas restritas 
em calorias, hiperlipídicas e cetogênicas. Além disso, a duração dos 

estudos variou de três semanas a um ano, o que resultou em 
disparidades nos resultados obtidos para a mesma intervenção. 

Outra limitação considerada foi o uso de vários métodos de indução 

de CaP nos estudos, o que pode ter contribuído para a obtenção de 
resultados díspares para uma mesma intervenção. Essas limitações 

influenciaram na realização da metanálise, pois os desfechos dos artigos 
examinados eram bastante heterogêneos, impossibilitando 
comparações necessárias. Não foi possível estabelecer comparações 

dos efeitos das intervenções sobre a incidência e metástase nos estudos. 
Por outro lado, os estudos que possibilitaram a metanálise apresentaram 

resultados estatisticamente satisfatórios, corroborando os achados com 
os desfechos de cada estudo. 

Com base na revisão sistemática e metanálise realizada, conclui-se 

que intervenções dietéticas como restrição calórica e dieta cetogênica 
podem reduzir a incidência e crescimento do câncer de próstata. Por 

outro lado, dietas ricas em gordura aumentaram o risco e intensificaram 
a metástase. A combinação de restrição calórica e administração de 
testosterona reduziu a incidência em roedores. Dietas restritivas podem 

reduzir a incidência, enquanto dietas ricas em gordura podem promover 
a obesidade e aumentar a incidência. Níveis reduzidos de IGF-1, glicose 

e insulina resultam em diminuição na incidência e no volume do câncer 
de próstata. A dieta cetogênica pode reduzir o crescimento do tumor e 
reduzir a inflamação. A dieta hiperlipídica pode inibir o 

desenvolvimento de tumores, mas estimula a formação de células 
supressoras e aumenta a quantidade de macrófagos M1/M2. 
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6 ESTUDO CLÍNICOS  

6.1 OBJETIVOS 

6.1.1 Objetivo Geral 

Realizar uma revisão sistemática e meta-análise para determinar a eficácia das 
intervenções dietéticas na modulação dos mecanismos do metabolismo 
tumoral e marcadores associados à iniciação, progressão e metástase do câncer 
de próstata em ensaios clínicos. 

6.1.2 Objetivos Específicos 

● Avaliar criticamente as evidências disponíveis sobre os efeitos 
das intervenções dietéticas em estudos clínicos relacionados ao câncer 

de próstata, levando em consideração a qualidade metodológica dos 
estudos e a heterogeneidade dos resultados. 

● Analisar se os dados dos estudos clínicos são adequados para 

determinar se as intervenções dietéticas têm um efeito nos mecanismos 
do metabolismo tumoral associados à iniciação, progressão e metástase 
do câncer de próstata. 

● Examinar se os dados dos estudos clínicos são suficientes para 

testar se as intervenções dietéticas afetam os marcadores relacionados 
à iniciação, progressão e metástase do câncer de próstata de forma 

significativa e clinicamente relevante; 

● Avaliar se os dados dos estudos clínicos são suficientes para 
determinar se as intervenções dietéticas têm um efeito significativo e 
clinicamente relevante nos marcadores do câncer de próstata 

relacionados à iniciação, progressão e metástase da doença. 

● Determinar as implicações clínicas e as possíveis aplicações 
práticas das intervenções dietéticas avaliadas na revisão sistemática e 

meta-análise, a fim de fornecer informações relevantes para 
profissionais de saúde e pacientes que buscam tratamentos 

complementares para o câncer de próstata.
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7 METODOLOGIA E ESTRATÉGIA DE AÇÃO 

7.1 Tipo de estudo e identificação do problema 
Este trabalho foi realizado seguindo o checklist que orienta a 

redação de revisões sistemáticas e meta-análises PRISMA32,33. O 
protocolo foi registrado no International Prospective Register of 
Systematic Review ( http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/ ) como 

CRD42021266113(Anexo 2)34.  Esta revisão iniciou-se com a seguinte 
pergunta norteadora: Qual é a eficácia das intervenções dietéticas 

restritivas nos mecanismos metabólicos do câncer de próstata e em 
marcadores relacionados à iniciação, progressão e metástase da doença? 
Que foi baseada no acrônimo PICOS (P: população; I: intervenção; C: 

comparador; O: desfecho; S: tipo de estudo), que é empregado na 
prática baseada em evidências e recomendada para a elaboração de 

revisões sistemáticas (Tabela 18). 

Tabela 18. Estratégia PICOS utilizada para definição da pergunta norteadora 

Variáveis 

P Paciente Humanos diagnosticados com câncer de próstata 

I Intervenção 
Intervenções dietéticas (dieta rica em gordura, restrição 
calórica, jejum intermitente, restrição de carboidratos ou 

dieta cetogênica) 

C Comparação Controle ou placebo/ Dieta padrão 

O Desfecho 
Desenvolvimento, iniciação, promoção, progressão e/ou 
metástase tumoral 

S Estudo Ensaios clínicos randomizados e não randomizados 

7.2 Estratégia de busca 
A busca foi realizada por dois cientistas independentes, COB e 

EAA, nas bases de dados eletrônicas: PubMed, Scopus e Web of 
Science (WoS) (Tabela 19); tendo em vista o custo benefício de 

cobertura da literatura, no mesmo dia e horário, utilizando os 
descritores catalogados no Medical Subject Headings - MesH Terms, 
disponível na United States National Library of Medicine.  Foi 

empregada dentro de cada linha a lógica booleana com o operador 
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“OR”, e entre as linhas o operador “AND”, com objetivo de delimitar a 

busca. Os termos usados na busca 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 intervenção e “development”, “initiation”, “promotion”, 

“progression”, “metastasis” para desfechos no período de março e 
julho de 2021 e uma segunda busca para atualizações em março de 

2023. Assim, otimizou-se a busca recuperando de forma sistemática 
todos (ou a maioria) dos artigos potencialmente relevantes com esta 
estratégia. Apesar que não se sabe quais e quantos artigos são 

relevantes. Portanto, é sensato primeiro ampliar a estratégia de pesquisa 
inicial, tornando a pesquisa mais sensível e, em seguida, verificar se 

novos artigos relevantes foram encontrados comparando os 
resultados35. 

Tabela 19. Bases de dados eletrônicas utilizadas para busca de publicações 

científicas e suas principais finalidades 

Base de 

dados 
Endereço Finalidade 

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

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

i 

Literatura biomédica 

Web of 

Science 

http://apps.webofknowledge.com Transdisciplinar (Ciências, 

ciências sociais, artes e 

humanidades) 

7.3 Critérios de elegibilidade  

A tabela 20 mostra os critérios de inclusão e exclusão previamente 
estabelecidos em protocolo cadastrado no PROSPERO (Registro 
Prospectivo Internacional de Revisões Sistemáticas)34 mediante o 

número da Central de Revisões e Divulgação CRD42021266113, e que 
foram adotados neste estudo, considerando as características da 

população, o tipo de intervenção, o grupo comparador, os desfechos e 
o tipo de estudo que são avaliados. 
 

 

http://apps.webofknowledge.com/
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Tabela 20. Critérios de elegibilidade de estudos clínicos 

Acrônimo Critérios de Inclusão Critérios de Exclusão 

P 

- Humanos diagnosticados com 

câncer de próstata (com idade 
igual ou superior a 19 anos¹) 

- Outros modelos de câncer 

- Idade inferior a 19 anos¹ 

I 

- Intervenção dietética que seja 

do tipo: dieta rica em gordura, 
restrição calórica, jejum 

intermitente, restrição de 

carboidratos ou dieta cetogênica  

- Outras intervenções dietéticas 

C - Placebo ou controle  

     

O 

- Avaliam o tamanho do tumor e 
marcadores relacionados à 

iniciação, progressão e metástase 

- Estudos que não avaliaram nenhum 

dos seguintes desfechos: tamanho do 

tumor e marcadores relacionados à 
iniciação, progressão e metástase 

S 

- Idioma: português, inglês ou 
espanhol 

- Estudos clínicos 

- Ano limite de criação de cada 
base de dados eletrônica 

- Publicados em outros idiomas 

- Estudos experimentais in vitro, 
transversais, série de casos, coorte, 

caso-controle, revisões 

1 Classificação de acordo com instruções da World Health Organization (WHO) para 

crianças e adolescentes. 

7.4 Seleção dos estudos  

A análise e seleção dos estudos foi realizada por dois cientistas 
independentes, COB e EAA, e em caso de análise divergente foi 

solucionada por consenso. Artigos resgatados através da busca nas 
bases de dados foram selecionados da seguinte forma: 1) identificação 
da quantidade de estudos obtidos em todas as bases de dados utilizadas; 

2) leitura dos títulos e resumos; 3) leitura dos estudos completos para 
verificar se atendiam aos critérios de inclusão. Os artigos foram 

analisados confome os critérios de inclusão e exclusão, como também 
foram verificados os artigos duplicados através do software Rayyan36, 
após a seleção os mesmos foram exportados para o EndNote37 que 

consiste em um programa que auxilia no gerenciamento de referências.  
7.5 Extração dos dados  

A extração foi realizada por dois cientistas independentes, COB e 
EAA, e em caso de divergências, foi solicitada a opinião de um terceiro 
cientista, FLTL. Os dados extraídos foram:  autores, ano de publicação, 
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país, população, outras intervenções (além da dietética), tipo de dieta, 

tempo de tratamento e principais resultados relacionados aos desfechos 
escolhidos, foram registrados em planilhas do programa Microsoft 

Excel 2019.  

Embora no câncer o termo iniciação seja definido como o momento 
no qual os genes sofrem ação dos agentes cancerígenos, promovendo 

alterações genéticas, em nossa revisão o termo é utilizado referindo-se 
ao diagnóstico da doença, sendo apresentados resultados da incidência 

e período de latência do câncer de próstata. 

7.6 Categorização: iniciação do tumor, Crescimento, Metástase e 

Metabolismo 

Os artigos inclusos na revisão foram classificados pelos desfechos 
relatados nos estudos individuais: Iniciação (período de latência), 

Progressão (volume tumoral e peso tumor); Metástase (avaliação de 
tumores distintos do tumor primário) e Metabolismo tumoral (insulina, 
IGF-1, níveis de PSA e testosterona) (Figura 15). A categorização do 

estudo nem sempre foi mutualmente exclusiva; assim, estudos que 
incluíam desfechos aplicáveis a mais de uma categorização foram 

incluídos em ambos: 
 

Iniciação 

 

Período de 

latência 

 Progressão  Metástase  Metabolismo 

 Volume 

tumoral 

Peso do tumor 

 
Tumores 

distintos  

 
Insulina 

IGF-1 

Níveis de PSA 

Testosterona     
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Quadro 5. Descrição das variáveis do desfecho investigado. 

Progressão 

Volume do 

tumor 

Diâmetro médio à macroscópica da peça 

cirúrgica 

Peso do 

tumor 
Peso final do tumor; expresso em gramas 

Metástase 

Incidência Número de caso de metástase nos pacientes 

Volume do 

tumor 
Diâmetro médio do tumor metastático 

Número de 

nódulos 

Número de lesões sólidas elevadas com mais de 

01 cm de diâmetro 

Metabolismo 

Níveis de 
PSA 

Quantidade de PSA (Antígeno Prostático 
Específico) no sangue 

Insulina 
Quantidade sanguínea do hormônio insulina, 
responsável pela 
entrada de glicose nas células 

IGF-1 
Fator de crescimento semelhante à insulina tipo 

1 

Quadro 5. Descrição das variáveis do desfecho investigado. 

7.7 Avaliação de risco de viés 

A avaliação do risco de viés foi realizada de forma independente 
por dois cientistas (COB e EAA), utilizando a ferramenta de risco de 
viés da Cochrane Risk Of Bias In Randomized Trials, versão 2.0 ‐ 

ROB290 para ensaios clínicos randomizados; a ferramenta Risk Of Bias 
In Non-randomized Studies - of Interventions (ROBINS-I) 91 para 

ensaios clínicos não randomizados. 
7.7.1 Risco de viés de ensaios clínicos não randomizados 

Para os ensaios clínicos não randomizados utilizamos o Risk Of 

Bias In Non-randomized Studies - of Interventions91, ferramenta 
desenvolvida para avaliar risco de viés nas estimativas de eficácia 

comparativa de intervenções de estudos que não usaram randomização 
para alocar unidades. A ferramenta avalia os seguintes domínios de 
viés: viés por confundimento; viés na seleção de participantes para o 

estudo; viés na classificação das intervenções; viés devido desvios das 
intervenções pretendidas; viés devido dados ausentes; viés na medição 

do resultado e viés na seleção do resultado relatado. Para o julgamento 
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de risco de viés para o domínio de viés individual os cientistas (COB e 

EAA) consideraram a interpretação do quadro 2. Para o julgamento 
geral do risco de viés consideramos os critérios exposto no quadro 3. 

 

Quadro 6. Julgamento de risco de viés para um domínio de viés individual 

(ROBINS-I) 

Julgamento de risco de 

viés 

Interpretação 

Baixo risco de viés 
O estudo é comparável a um ensaio randomizado 
bem realizado no que diz 
respeito a este domínio 

 

Risco moderado de viés 
O estudo é válido para um estudo não 
randomizado com relação a esse 
domínio, mas não pode ser considerado 
comparável a um estudo randomizado bem 
realizado 

Grave risco de viés O estudo tem alguns problemas importantes 

neste domínio 

Risco crítico de viés O estudo é muito problemático neste domínio 
para fornecer qualquer 
evidência útil sobre os efeitos da intervenção 

Sem informação 
Nenhuma informação sobre a qual basear um 
julgamento sobre o risco de 
viés 

 

Quadro 7. Julgamento geral de risco de viés (ROBINS-I) 

Julgamento de risco de 

viés 

Critério 

Baixo risco de viés O estudo é considerado de baixo risco de viés 

para todos os domínios 

Risco moderado de viés O estudo é considerado de baixo ou moderado 
risco de viés para todos os 
domínios 

Grave risco de viés 
O estudo é considerado em risco grave de viés 
em pelo menos um domínio, 
mas não em risco crítico de viés em qualquer 
domínio 

Risco crítico de viés O estudo é considerado em risco crítico de viés 
em pelo menos um domínio 
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7.7.2 Risco de viés de ensaios clínicos randomizados 

A aplicação do instrumento ROB290 foi realizada utilizando a 
ferramenta Excel disponível no site 

https://www.riskofbias.info/welcome/rob-2-0-tool/current-version-of-
rob-2; e tem por objetivo avaliar a validade interna, ou qualidade do 
estudo, analisando os seguintes domínios: 1) viés decorrente do 

processo de randomização; 2) viés devido a desvios das intervenções 
pretendidas; 3) viés devido à falta de dados de resultado; 4) viés na 

medição do resultado; 5) viés na seleção dos resultados relatados. Para 
avaliação foi considerado efeito da atribuição de intervenção, a qual foi 
estimada por análise de intenção de tratar (ITT). O julgamento do risco 

geral de viés foi realizado de acordo com os critérios descritos na Tabela 
3. Todas as divergências foram resolvidas por discussão entre os 

pesquisadores (COB e EAA). 
 

Quadro 8. Critérios adotados para classificar o risco de viés. 

Classificação Critérios adotados 

Baixo risco Quando todos os domínios estão em “baixo risco” 

Algumas 

preocupações 

Quando um ou mais domínios têm “algumas preocupações” 

Alto risco 
Quando um ou mais domínios estão em “alto risco de viés”, 
ou vários domínios têm “algumas preocupações” 

7.8 Meta-análise 

A análise matemática de uma revisão sistemática é conhecida como 
metanálise32.  A metanálise foi realizada após a análise da qualidade 

metodológica, onde foi possível verificar que os estudos eram 
comparáveis. A metanálise combina os resultados dos diferentes 
estudos para obter uma estimativa global do efeito da intervenção, 

possibilitando a análise da heterogeneidade39. A análise estatística foi 
realizada utilizando o módulo Metaview do programa de Review 

Manager (RevMan) Versão 5.3 (Copenhague: The Nordic Cochrane 
Centre, The Cochrane Collaboration, 2014) produzido pela 
Colaboração Cochrane. O software foi usado para reunir os dados e 

derivar o efeito cumulativo da intervenção no resultado de interesse. Os 
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resultados foram avaliados especificamente quanto à presença de 

heterogeneidade usando estatística Q (significativa em P < 0,10). I² – 
uma medida quantitativa de heterogeneidade – foi usado para 

categorizar estudos em vários níveis 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 randômico foi utilizado para medir o impacto da 

intervenção; uma vez que foi sumarizado dados de estudos realizados 
independentemente e que não são funcionalmente idênticos, sendo 
esperado, os tipos de dados que foram comparados foram contínuos, 

pois foi possível encontrar a média, desvio padrão e número de 
participantes em grupos experimentais e de controle relacionados aos 

efeitos das intervenções. portanto, que haja diferentes estimativas de 
efeito entre estudos diferentes. O viés de publicação foi avaliado por 
meio da inspeção visual usando o gráfico de funil. 
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8 RESULTADOS 
8.1 Seleção de Estudos 

Inicialmente, foram identificados nas três bases de dados um total 
de n=1725 publicações, PUBMED n =452, WoS n=275 e Scopus 

n=998, antes da triagem foram excluídas as publicações duplicadas n 
=172. Foram recuperados para triagem um total de n=1556 publicações, 
onde foi realizada a leitura de títulos e resumos, neste momento foram 

excluídos n=1396 publicações por não atenderem aos critérios de 
inclusão: Fora do tema: n=1123, artigos de revisão n=267, outros 

idiomas n=3, publicações indisponíveis n=3, restando para leitura 
completa n=127 publicações. Dos quais, após leitura completa, 54 
foram excluídos pelos seguintes motivos: resumos publicados em 

anais/simpósios/conferências (n= 10); revisão (n=5); apresentavam 
foco na investigação de alimento/nutriente específico (n=17); sem 

desfecho desejado (n=3); sem descrição da dieta (n=4); foco na 
influência da atividade física no tumor (n=5); foco em medicamento ou 
outra substância (n=4); ausência de câncer de próstata (n=4); ausência 

de dieta (n=1); ausência de grupo controle (n=1). Por fim, foram 
incluídos nesta revisão 10 estudos clínicos. O fluxograma do processo 

de seleção do estudo é apresentado na Figura 16. 
As publicações de ensaios clínicos, apresentam como intervenção 

a restrição calórica (70%, n=07), dieta hiperlipídica (10%, n=01) e 

restrição de carboidrato (10%, n=01), jejum (20%, n=02).
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Figura 16: Fluxograma de PRISMA
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8.2 Características dos Estudos 

 

A tabela 21 apresenta as características gerais dos ensaios clínicos 
conduzidos nos EUA, Reino Unido, Suécia e Holanda e publicados 

entre 2001 e 2019. Esses estudos foram compostos por homens com 
câncer de próstata, com tamanhos amostrais variando de 10 a 1230 
pessoas, totalizando 1503 pacientes (três estudos não apresentou o 

tamanho amostral105,107,112; A idade média desses pacientes oscilou 
entre 35 e 73 anos. Em 8 estudos, a dieta com restrição calórica foi a 

intervenção utilizada103-109,110; enquanto outros investigaram o efeito do 
jejum de 6 horas111 da dieta cetogênica e da dieta hiperlipídica112. A 
duração dessas intervenções dietéticas variou de 4 semanas a 4 anos, 

sendo que um estudo não relatou sua duração 112. 
Em seguida, serão apresentados os resultados dessas intervenções 

dietéticas sobre o início, progresso e metástase do câncer de próstata. 
As tabelas serão categorizadas por tipo de intervenção dietética 
(restrição calórica, dieta cetogênica, restrição de carboidrato e dieta 

hiperlipídica) e por desfecho investigado (início, progresso, metástase). 
Dessa forma, um mesmo estudo poderá ser incluído em diferentes 

tabelas caso aborde mais de um desfecho relevante para a revisão.
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Tabela 21. Características gerais dos ensaios clínicos. 

 
Autor 

Ano 

 
Ref. 

 

Desenh
o do 

estudo 

 
País 

Participant

es 
   Intervenção   

 
 

Tipo de 

tumor 

 

N 

Idade 

médi

a 

(anos

) 

 

Intervençã
o dietética 

Método 

mensuração  
dieta 

Avaliação do 
metabolism

o/ marcador 

tumoral 

Tipo 

intervenção 
Duração 

Perda

s 

Saxe et al; 

2001 

[103

] 
ECNR EUA CaP 10 62 

RC+Reduçã
o do 

Estresse 

7-Day Dietary 

Recall 

Níveis de 

PSA 

Dietética / 

Cirurgia 

16 
semana

s 

- 

Shike et 

al; 2002 

[104

] 
ECR EUA CaP 

123

0 
35 

RC+ alto 
teor de 

fibras alto 

consumo 
de frutas e 

vegetais 

Questionário 
de frequência 

alimentar do 

National 
Cancer 

Institute (FFQ) 

Níveis de 

PSA 
Dietética 4 anos 120 

Bourke et 
al, 2008 

[105
] 

ECNR 
Reino 
Unido 

CaP 50 64 RC 

Questionário 
ingestão de 

macronutrient
es Software 

NetWisp 3.0 

Níveis de 
PSA 

Dietética / 

Terapia 
Privação 

Androgênio 

6 
meses 

22 

Landberg 

et al; 
2010 

[106
] 

ECNR Suécia CaP 24 44,8 

RP: dieta 

rica grãos 
integrais 

de centeio 
e produtos 

de farelo 
WP: Grãos 

de trigo 

refinado 
com 

celulose 

Questionário 

de frequência 
alimentar 

Níveis de 

PSA e 
Insulina 

Dietética 

6 

semana
s 

7 
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Aronson et 
al, 2010 

 
[107

] 

 
ECNR 

 
EUA 

CaP 
 

18 
 

64.7 
 

RC, WD 

Questionário 

de frequência 
alimentar 

Fred 
Hutchinson 

Cancer 

Research 
Center 

Níveis de 
PSA e IGF1 

Dietética 

 

4 
semana

s 

2 

Demark-

Wahnefrie
d et al, 

2017 

 

[108

] 

 
ECNR 

 
EUA 

CaP 
 

40 
 

≥19 
RC 

Recordatório 

alimentar de 

dois dias 

Níveis de 

PSA, 
testosterona 

e Insulina 

Dietética / 
Cirurgia 

7 

semana

s 

6 

Henning 

et al; 
2017 

[109

] 
ECNR EUA CaP 34 ≥62 RC 

Recordatório 

alimentar de 
3 dias 

Níveis de 
PSA, 

testosterona 

e Insulina 

Dietética / 

Cirurgia 

4 a 14 

semana
s 

10 

Szmulewit
z et al; 

2018 

[110
] 

ECNR EUA CaP 72 74 
Jejum e 

RC 
N/I 

Níveis de 
PSA, 

testosterona 

Dietética / 
Quimioterap

ia 

12 
semana

s 

4 

Wonderge
m et al; 

2018 

[111

] 
ECNR 

Holand

a 
CaP 100 73 Jejum Jejum 6 horas 

Níveis de 

PSA 

Dietética / 
Quimioterap

ia 

6 horas 2 

Freedland 

et al, 
2019 

[112

] 
ECNR EUA CaP 42 66 

RCHO e 

HCHO 

Recordatório 

alimentar de 
3 dias 

Níveis de 

PSA 

Dietética / 
Terapia 

Privação 

Andrgênio 

24 

semana
s 

13 

Legenda: Ref.: referência; ECR: ensaio clínico randomizado; CaP: câncer de próstata; RC: restrição calórica; PSA: Antígeno Prostático Específico; ECNR: ensaio clínico 

não randomizado; N/I: Não informado; WD: Dieta ocidental; RCHO: Restrição de carboidratos; HCHO: Alto teor de carboidratos.
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8.3 Efeitos das intervenções dietéticas em homens com câncer de 

próstata 

 

Nesta revisão, incluiu-se 10 artigos que investigaram os efeitos das 
dietas com restrição calórica, dieta ocidental, jejum intermitente, dieta 

com baixo e alto teor de carboidratos em homens com câncer de 
próstata. Destes, sete apresentaram RC como intervenção, sendo que 

apenas um estudo não especificou a porcentagem calórica restrita103. 
Utilizou-se 20% de kcal e um alto teor de fibras (18 g/1000 kcal), frutas 
e vegetais (cinco a oito porções por dia)104. Dietas ricas em grãos 

integrais e moderou o consumo de álcool106. Como também se utilizou 
15% de kcal de gordura, 30% de kcal de proteína (35 g de proteína de 

soja/dia) e 55% de kcal de carboidratos, além de 35 g de fibra/dia, tanto 
na RC quanto na WP. Como intervenção utilizou-se 1039 Kcal/dia de 
gordura, 113 g de carboidratos, 46 g de proteína108. E uma dieta padrão 

com 1500 Kcal/dia e uma RC com 1200 Kcal/dia109. E na RC café da 
manhã convencional evitando alimentos fritos e com salsicha e 

bacon110. Avaliou-se o jejum intermitente de 8 horas111, e a dieta com 
RCHO quanto a HCHO por 2 anos112. Como a influência dessas dietas 
nos parâmetros relacionados ao metabolismo e qualidade de vida dos 

pacientes, bem como na progressão do tumor (tabela 22). 
As intervenções dietéticas resultaram na redução dos níveis séricos 

de insulina106,108,109. No entanto, a intervenção dietética, que incluía a 
restrição calórica promoveu a elevação do IGF-1107. Ensaios clínicos 
realizados não avaliaram os níveis de insulina, IGF-1, testosterona e 

leptina dados importantes para avaliar progressão de CaP103,104,111,112. 
Em relação à análise da leptina, não obtiveram resultados 

significativos após a dietoterapia108,109. Estudos que avaliaram os níveis 
de testosterona, apenas um obteve efeito significativo na redução da 
testosterona110. Ao avaliar os níveis de IL-6 não houve efeito 

significativo após as intervenções109. 

Todas as publicações avaliaram os níveis de PSA após a 

intervenção. Obteve-se resultados significativos na redução de seus 
níveis séricos através da restrição calórica na dietoterapia103,106,107. Por 
outro lado, estudos não obtiveram resultados significativos sobre os 

níveis de PSA com a mesma intervenção104,108,109,110. 
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Por fim, a progressão tumoral foi avaliada em dois ensaios clínicos 

randomizados, que não constatou diferença significativa relacionada à 
progressão do tumor de próstata108,109.
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Tabela 22. Efeitos da intervenção dietética em homens com câncer de próstata. 

Autor 
Ano 

Ref. Dieta Descrição da intervenção dietética 
Desfechos observados 

Metabolismo  Progressão 

Saxe et al;  

2001 
[103] RC Não informado ↔                       PSA ↓  

Shike et al;  

2002 
[104] RC 

RC: 20% kcal, alto teor de fibras (18 g/1000 kcal) e 

alto consumo de frutas e vegetais (cinco a oito 
porções por dia 

↔  
  

PSA ↔ 

Landberg et al; 

 2010 
[106] 

RP e 

WP 

RP: dieta rica grãos integrais de centeio e 

produtos de farelo 

WP: Grãos de trigo refinado com celulose 

 

↓insulina em RP 
 PSA ↓  após 2 semanas de RP 

Liang et al,  

2016 
[107] 

RC e 

WD 

RC: 15% kcal gordura, 3015 kcal proteína (35 g 
proteína de soja/dia e 55% de kcal CHO (35 g de 

fibra/dia. 

WD: 40% kcal gordura, 30% kcal proteína sem 

suplementação de soja e 30% kcal de CHO (10 g 
de fibra/dia 

↑ IGF-1 em WD  PSA ↓ RC 

Demark-Wahnefried 

et al, 2017 
 

[108] 

DC e 

RC 

Dieta controle: 1543 Kcal/dia, gordura: 69g, CHO: 
151g proteína: 67g 

RC: 1039 Kcal/dia gordura: 44g, CHO: 113g, 

proteína: 46g 

↔ testosterona ↓ Insulina 

↔ leptina 
 

 
PSA ↑ e progressão tumoral ↔ 

 

Henning et al; 2018  
[109] 

DC e 

RC 

 Dieta controle: 1500 Kcal/dia 

RC: 1200 Kcal/dia 

↔ testosterona, IGF-1, IL-6 e 
Leptina 

↓ Insulina 

 
PSA ↔ e progressão tumoral ↔ 
 

Szmulewitz et al; 

2018 
[110] 

Jejum 

e RC 

AA 1.000 mg+jejum e 250 mg+RC Jejum 8h e RC: 

café da manhã convenciona, evitar salsicha, 

bacon, alimentos fritos 

↓ testosterona  PSA ↔  

Wondergem et al; 
2018 

[111] Jejum Jejum de 6 horas ↔  PSA ↔ 
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8.4 RISCO DE VIÉS 

8.4.1 Risco de viés dos ensaios clínicos 

No que se refere aos dez ensaios clínicos elegíveis para essa 
revisão, apenas um trata-se de ensaio clínico randomizado. O risco de 

viés do estudo individual é mostrado na tabela 23. No ensaio clínico 
randomizado está descrito adequadamente o método de randomização 
dos participantes; relata não haver desvios das intervenções 

pretendidas; apresenta baixo risco de viés devido falta de dados de 
resultados e baixo risco de viés na seleção dos resultados relatados. Em 

relação à avaliação geral do risco de viés, é possível observar que os 
domínios D1, D2, D3 e D5 apresentam 100% baixo risco de viés; 
(figura 17). 

 

Tabela 23. Avaliação risco de viés dos ensaios clínicos randomizados (ROB2) 

Autor  

ano 
Ref. D1 D2 D3 D4 D5 

Risco 

Global 
de viés 

Shike et 
al; 2002 

[104] ● ● ● ● ● ● 

Legenda: D1: Viés decorrente do processo de randomização; D2: Viés devido a desvios das 

intervenções pretendidas; D3: Viés devido à falta de dados de resultado; D4: Viés na medição 

do resultado; D5: Viés na seleção dos resultados relatados. ● Baixo risco de viés; ● Algumas  

preocupações de viés; ● Alto risco de viés 

 
 

Figura 17. Avaliação geral do risco de viés dos ensaios clínicos randomizados (ROB2). 
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A tabela 24 apresenta avaliação individual do risco de viés dos 

ensaios clínicos não randomizados. Os 9 ensaios inclusos apresentam: 
100% Viés por confundimento; 85% Viés devido à seleção dos 

participantes; 100% Viés na classificação das intervenções; 100% Viés 
devido a desvios das intervenções pretendidas; 85% Viés por falta de 
dados; 85% Viés na mensuração de desfechos Viés na seleção do 

resultado relatado; 100% Risco global de viés baixo risco de viés para 
os sete domínios avaliados na ferramenta ROBINS-I. Diante avaliação 

global do risco de viés, os ensaios clínicos não randomizados 
apresentam 100% baixo risco de viés (figura 18). 
 

Tabela 24. Avaliação risco de viés dos ensaios clínicos randomizados (ROB2) 

Autor  
ano 

Ref. D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 

Risco 

Global 
de 

viés 

Saxe et 

al; 2001 

[103] 
● ● ● ● ● ● ● ● 

Bourke 
et al, 

2008 

[105] 
● ● ● ● ● ● ● ● 

Landber

g et al; 
2010 

[106] 

● ● ● ● ● ● ● ● 

Aronson 
et al, 

2010 

[107] 
● ● ● ● ● ● ● ● 

Demark-

Wahnefri
ed et al, 

2017 

[108] 

● ● ● ● ● ● ● ● 

Henning 

et al; 
2017 

[109] 
● ● ● ● ● ● ● ● 

Szmulew
itz et al; 

2018 

[110] 
● ● ● ● ● ● ● ● 

Wonderg

em et 
al; 2018 

[111] 
● ● ● ● ● ● ● ● 



 

99 
 

Freedlan
d et al, 

2019 

[112] 
● ● ● ● ● ● ● ● 

Legenda: D1: viés por confundimento; D2: viés devido à seleção dos participantes; D3: viés 

na classificação das intervenções; D4: viés devido a desvios das intervenções pretendidas; D5: 

viés por falta de dados; D6: viés na mensuração dos desfechos; D7: viés na seleção do resultado 

relatado. ● Baixo risco de viés; ● Risco moderado de viés; ● Grave risco de viés; ● Risco crítico 

de viés 

 
 

 

Figura 18. Avaliação geral do risco de viés dos ensaios clínicos não randomizados 

(ROBINS-I). 

 

8.5 Metanálise 
 

8.5.1 Estudos clínicos 
 

Ao avaliar os estudos clínicos incluídos nessa revisão foi possível 
realizar a análise estatística de 4 publicações (Szmulewitz 2018, 
Demark-Wahnefried et al. 2017, Henning 2017, Landberg 2010,), estes 

estudos realizaram como intervenção a dieta com restrição calórica em 
comparação ao grupo controle, e os parametros analisados foram o 

efeito dessa intervenção sobre os níveis séricos de antígeno prostático 
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específico, de testosterona e insulina em homens com câncer de 

próstata. 
   A seguir é apresentado o forest plot na figura 19, que representa 

graficamente o resultado da metanálise que avalia o efeito da dieta com 
restrição calórica sobre os níveis de PSA em homens com câncer de 
próstata em comparação com o grupo controle. A diferença de média 

padronizada e o intervalo de confiança foi de 95%. Foram incluídos na 
metanálise 4 estudos com pesos em porcentagens diferentes, os quais 

apresentaram heterogeneidade (I²=0%), e foi adotado modelo de efeito 
aleatório. A diferença de média padronizada combinada (CI 95%) e a 
estimativa do tamanho do efeito global foi de -0.05 (-0.27, 0.17). Não 

houve diferença estatísticamente significativa da intervenção com RC 
entre os grupos (P=0.68), com o losango ou diamante ultrapassando a 

linha central do grafico. O resultado da análise de risco de viés indica 
baixo risco de viés; com baixo potencial de viés de publicação 
identificado pelo funnel plot simétrico, com estudos maiores e precisos 

com caracteristicas de tamanho do efeito verdadeiro (Apêndice N). 
 

 

Fig. 19: Forest plot níveis de PSA em homens com câncer de próstata submetidos à 
dieta com restrição calórica. 
 

A seguir é apresentado o forest plot na figura 20, que representa 

graficamente o resultado da metanálise que avalia o efeito da dieta com 
restrição calórica sobre os níveis de insulina em homens com câncer de 

próstata em comparação com o grupo controle. A diferença de média 
padronizada e o intervalo de confiança foi de 95%. Foram incluídos na 
metanálise 3 estudos com pesos em porcentagens em sua maioria 

similares, os quais apresentaram heterogeneidade (I²=92%), e foi 
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adotado modelo de efeito aleatório. A diferença de média padronizada 

combinada (CI 95%) e a estimativa do tamanho do efeito global foi de 
-5.29 (-6.48, -4.10). Houve diferença estatísticamente significativa da 

intervenção com RC entre os grupos (P<0.00001), com o losango ou 
diamante não tocando a linha central do grafico. O resultado da análise 
de risco de viés indica baixo risco de viés; com baixo potencial de viés 

de publicação identificado pelo funnel plot simétrico, com estudos 
maiores e precisos com caracteristicas de tamanho do efeito verdadeiro 

(Apêndice O). 
 

 

 

Fig. 20: Forest plot dos níveis de insulina em homens com câncer de próstata 

submetidos à dieta com restrição calórica. 

 
A seguir é apresentado o forest plot na figura 21, que representa 

graficamente o resultado da metanálise que avalia o efeito da dieta com 

restrição calórica sobre os níveis de testosterona em homens com câncer 
de próstata em comparação com o grupo controle. A diferença de média 

padronizada e o intervalo de confiança foi de 95%. Foram incluídos na 
metanálise 3 estudos com pesos em porcentagens similares, os quais 
apresentaram heterogeneidade (I²=96%), e foi adotado modelo de efeito 

aleatório. A diferença de média padronizada combinada (CI 95%) e a 
estimativa do tamanho do efeito global foi de 18.24 (-9.49, 45.97). Não 

houve diferença estatisticamente significativa da intervenção com RC 
entre os grupos (P=0.20), com o losango ou diamante ultrapassando a 
linha central do grafico. O resultado da análise de risco de viés indica 

baixo risco de viés; com baixo potencial de viés de publicação 
identificado pelo funnel plot simétrico, com estudos maiores e precisos 

com caracteristicas de tamanho do efeito verdadeiro (Apêndice P). 
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Fig. 21: Forest plot dos níveis de testoterona em homens com câncer de próstata 

submetidos à dieta com restrição calórica. 
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9 DISCUSSÃO 

Nesta revisão sistemática e metanálise de estudos clínicos, 

descobrimos que a dieta com restrição calórica pode desempenhar um 
papel significativo na prevenção e tratamento do câncer de próstata 

avançado e metastático. Isso porque, essa dieta melhora a sensibilidade 
à insulina, reduz a inflamação e altera biomarcadores moleculares 
associados a diversos oncogenes e genes supressores de tumores, o que 

resulta na desaceleração do crescimento tumoral, como p53, KAII e E-
caderina, pode ser importante na carcinogênese da próstata; alterações 

de KAII (conhecido como um gene supressor de metástase) e p53 são 
mais prováveis de serem associadas com os eventos tardios no 
desenvolvimento de cânceres de próstata (Wang e Wong, 1997). 

A dieta com alto teor de gordura e baixo teor de carboidratos pode 
reduzir significativamente os níveis de CtBP1, uma proteína importante 

para a tumorigênese, sugerindo que a supressão de CtBP1 pode retardar 
o crescimento do tumor100. 

Embora a terapia de privação de andrógenos seja eficaz no 

tratamento do câncer de próstata, ela pode levar a distúrbios 
metabólicos que aumentam o risco de diabetes e doenças 

cardiovasculares. No entanto, estudos mostram que uma intervenção 
usando dieta cetogênica pode ser benéfica93. Essa intervenção 
demonstrou perda de peso e melhor sensibilidade à insulina em homens 

com câncer de próstata avançado e metastático, além de redução da 
inflamação e alteração de biomarcadores moleculares ligados a uma 

variedade de oncogenes e genes supressores de tumor47. 
Outros estudos mostram que dietas com baixo teor de carboidratos 

levam a um crescimento tumoral mais lento em humanos e 

camundongos, enquanto causam perda de peso. Além disso, uma dieta 
pobre em carboidratos combinada com celecoxib, um antagonista de 

COX-2, foi capaz de inibir significativamente a metástase em modelos 
de câncer de pulmão e próstata, o que sugere que a dieta pode ter um 
papel significativo na carcinogênese da próstata e na progressão da 

metástase101. 
A sobrevivência e a proliferação das células cancerígenas 

prostáticas dependem do andrógeno, e os tratamentos para suprimir o 
ADT com hormônio luteinizante são eficazes temporariamente101. No 
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entanto, uma remissão temporária resulta em uma recorrência de um 

tipo de câncer de próstata chamado "resistente à castração" (CRPC), 
que pode exigir fontes alternativas de androgênio ou esteroidogênese 

intratumoral recém-formada. Após a castração inicial, o CRPC envolve 
a reativação de vias dependentes de androgênio via receptor de 
androgênio, que inclui um aumento constante nas concentrações séricas 

do PSA regulado por androgênio102. 
A IL-6 é uma molécula inflamatória que está envolvida no 

desenvolvimento e progressão do CaP. Estudos têm demonstrado que o 
aumento dos níveis circulantes de IL-6 estimula a proteína STAT3, que 
é necessária para a proliferação, sobrevivência e diferenciação das 

células do CaP, bem como para a evasão imune. Esses processos 
impactam adversamente as respostas imunológicas celulares e inatas, 

tornando as células do CaP menos suscetíveis à destruição pelo sistema 
imunológico. Além disso, os sistemas de fator de crescimento 
semelhante à insulina (IGF) também desempenham um papel 

importante na progressão do câncer, incluindo o CaP, por meio do 
controle da proliferação celular, apoptose e tumorigênese61. 

A progressão do câncer é estimulada pela dieta hiperlipídica, IGF-
1 e ambiente pró-inflamatório nas células prostáticas. Além disso, o 
câncer de próstata metastático avançado geralmente apresenta uma 

cascata de sinalização disfuncional para a protease induzida pelo 
mitógeno Ras-Raf-MEK-ERK. Sugerimos também que a deleção de 

PTEN contribui para as mutações oncogênicas K-Ras p.Gly12Asp ou 
B-Raf p.Val600Glu, que estimulam a sinalização MAPK na evolução 
do câncer de próstata metastático em GEMMs26,87,88. 

Estudos clínicos determinaram os efeitos das intervenções 
dietéticas na redução do PSA, um marcador de câncer de próstata. Estes 

estudos mostraram que a dieta com restrição calórica, rica em fibras, 
frutas e vegetais, promoveu perda de peso significativa sem afetar os 
níveis de PSA71. Além disso, outros estudos comparativos mostraram 

que intervenções dietéticas, como a redução da ingestão de gordura 
saturada e carboidratos refinados, bem como o aumento da ingestão de 

fibras e o uso moderado de álcool, não tiveram efeito estatisticamente 
significativo na progressão do câncer de próstata. No entanto, 
intervenções dietéticas ricas em centeio e farelo, com restrição calórica 
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de 15% em relação ao consumo de gordura, proteína e carboidratos, 

reduziram significativamente os níveis de PSA, insulina e IGF-192,95. 
Com base nas evidências apresentadas em nosso estudo, podemos 

afirmar que dietas restritivas apresentam um efeito significativo no 
metabolismo tumoral e nos marcadores relacionados ao câncer de 
próstata. Os resultados da metanálise foram estatisticamente 

satisfatórios, apesar das limitações devido à heterogeneidade dos 
desfechos dos artigos examinados, o que dificultou comparações mais 

precisas. 
Embora essas limitações possam ter afetado nossa execução da 

metanálise, a conclusão geral é que as intervenções dietéticas podem 

ser eficazes na prevenção e tratamento do câncer de próstata. É 
importante ressaltar que precisamos realizar mais pesquisas para 

aprofundar nossos conhecimentos sobre as intervenções dietéticas e sua 
eficácia em diferentes estágios da doença, além de estudos que possam 
identificar as melhores estratégias de intervenção para cada caso 

específico. 
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10 PERSPECTIVA TRANSLACIONAL 

Nossa pesquisa buscou entender como intervenções dietéticas em 

estudos pré-clínicos e clínicos podem beneficiar pacientes com câncer 
de próstata, com o objetivo final de aplicação clínica. Descobrimos que 

a restrição calórica, o jejum, a dieta cetogênica, a restrição de 
carboidratos e uma dieta rica em gordura tiveram efeitos distintos no 
desenvolvimento de tumores prostáticos. Notavelmente, a restrição 

calórica e a dieta cetogênica demonstraram resultados promissores ao 
diminuir a incidência, taxa de crescimento e metástase do câncer de 

próstata, enquanto uma dieta rica em gordura aumentou o risco da 
doença. 

Em investigações sobre câncer de próstata, a dieta cetogênica 

melhorou a sensibilidade à insulina em homens submetidos à terapia de 
privação androgênica para câncer de próstata avançado e metastático. 

Além disso, essa abordagem nutricional demonstrou potencial para 
reduzir a inflamação e modular biomarcadores moleculares associados 
a oncogenes e genes supressores do câncer de próstata. Essas 

descobertas fornecem uma base sólida para a implementação clínica 
dessa abordagem nutricional como uma estratégia de tratamento 

complementar para o câncer de próstata. 
Na prevenção do câncer de próstata, também foi enfatizada a 

importância de uma dieta equilibrada com ingestão calórica adequada. 

De acordo com estudos, uma dieta equilibrada com restrição calórica, 
baixa ingestão de gordura saturada e alto consumo de frutas, vegetais e 

fibras pode reduzir significativamente os níveis de PSA, um importante 
marcador de câncer de próstata. Essa abordagem dietética, quando 
combinada com atividades físicas e mentais complementares, pode 

proporcionar benefícios significativos na prevenção e tratamento do 
câncer de próstata aos pacientes. 

No entanto, é importante ressaltar que, embora os resultados de 
estudos pré-clínicos e clínicos sejam encorajadores, mais pesquisas e 
ensaios clínicos em humanos são necessários para confirmar a eficácia 

e segurança dessas intervenções dietéticas. A tradução dessas 
descobertas para a prática clínica requer considerações minuciosas, 

como a individualização do tratamento, monitoramento adequado dos 
pacientes e a participação de uma equipe multidisciplinar de 
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profissionais de saúde. 

Em conclusão, intervenções dietéticas como restrição calórica, 
dieta cetogênica e uma dieta equilibrada têm potencial para serem 

incorporadas à prática clínica como estratégias complementares de 
tratamento e prevenção do câncer de próstata. Pesquisas translacionais 
e clínicas contínuas são necessárias para obter evidências mais robustas 

e definir diretrizes claras para sua aplicação segura e eficaz no cuidado 
dos pacientes. 
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11 CONCLUSÃO 
No geral, destaca-se o potencial das mudanças alimentares no 

manejo do câncer de próstata. Os resultados mostram que a restrição 
calórica, em combinação com outras intervenções dietéticas, pode ter 

um efeito significativo na redução do risco, progressão e metástase do 
câncer de próstata em modelos animais.  

No entanto, são necessários estudos em larga escala e padronizados 

em homens com câncer de próstata. Avaliar a eficácia dessas 
intervenções dietéticas na prática clínica requer definição clara de 

critérios e uniformidade na duração das intervenções. Além disso, 
pesquisas futuras na próstata têm grande potencial para o 
aprimoramento de biomarcadores histopatológicos para prognóstico e 

resposta a medidas terapêuticas e preventivas. 
Ensaios clínicos têm demonstrado que incluir terapias nutricionais 

como parte do padrão de cuidados para pacientes com câncer de 
próstata melhora os resultados terapêuticos e a qualidade de vida. Para 
fornecer evidências mais robustas e orientar as melhores práticas na 

implementação dessas intervenções nutricionais no cuidado do câncer 
de próstata, são necessárias mais pesquisas translacionais e clínicas. 
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APÊNDICE A. Avaliação individual do viés de qualidade dos ensaios pré-clínicos com restrição calórica (SYRCLE). 

Viés de qualidade individual estudos inclusos com resultados dos efeitos da restrição calórica no câncer de mama 

Autor/ 

Ano 

 

R

ef
. 

Geração de 

sequência 

Característi

ca base 

Ocultação 

de alocação 

Alojament
o 

aleatório 

Cegueira 
(desempenh

o) 

Avaliaçã

o 
resultad

o 
aleatório 

Cegueira 
(detecçã

o) 

 

Dados de 
resultados 

incomplet
os 

Relatór
io de 

resulta

do 
seletiv

o 

Outras 
fontes 

de viés 

Pollard et 

al; 1986 

[0

1] 

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Wang et 

al; 1995 

[0

2] 

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Connolly 

et al; 
1997 

[0

3] 

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Aronson 

et al; 
1999 

[0

4] 

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Leung et 

al; 2002 

[0

8] 

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Suttie et 

al; 2003 

[0

9] 

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Suttie et 

al; 2005 

[1

2] 

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Kandori 

et al; 
2005 

[1

3] 

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 
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Liao et 

al; 2006 

[1

5] 

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Mccormic

k et al; 
2007 

[1

6] 

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Narita et 

al; 2008 

[1

8] 

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Kobayash

i et al; 

2008 

[1

9] 

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Bonorden 

et al; 

2009 

[2

0] 

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Mavropou

los et al; 

2009 

[2

1] 

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Lloyd et 

al; 2010 

[2

3] 

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Llaverias 

et al; 

2010 

[2

4] 

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Blando et 

al; 2011 

[2

6] 

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Davis et 

al; 2012 

[2

8] 

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 
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Bonorden 

et al; 

2012 

[2

9] 

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Galet et 

al; 2013 

[3

3] 

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Huang et 

al, 2016 

[4

4] 

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Sarmento 

et al; 

2017 

[5

0] 

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Kim et al, 

2017 

[5

1] 

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Tamarind

o et al; 

2020 

[6

3] 

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 



 

113 
 

APÊNDICE B. Avaliação individual do viés de qualidade dos ensaios pré-clínicos com dieta cetogênica (SYRCLE). 

Viés de qualidade individual estudos inclusos com resultados dos efeitos da restrição calórica no câncer de mama 

Autor 

 Ano 

 

 
 

R
ef

. 

 

Geraçã

o de 
sequên

cia 

 
 

Característi
ca base 

 
Ocultação 

de 
alocação 

 
Alojament

o 
aleatório 

 
Cegueira 

(desempenh
o) 

 

Avaliaçã
o 

resultad
o 

aleatório 

 
Cegueira 

(detecçã
o) 

 

Dados de 

resultados 
incomplet

os 

 
Relatór

io de 

resulta
do 

seletiv
o 

 

Outra
s 

fonte
s de 

viés 

Mavropoulo

s et al; 

2009 

[2

1] 

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Allot et al, 

2017 

[4

7] 

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 
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APÊNDICE C. Avaliação individual do viés de qualidade dos ensaios pré-clínicos com restrição de carboidrato (SYRCLE). 

Viés de qualidade individual estudos inclusos com resultados dos efeitos da restrição calórica no câncer de mama 

Autor 

Ano 

 

 
 

Ref
. 

 

Geraçã
o de 

sequên
cia 

 

 

Característi
ca base 

 

Ocultação 

de 
alocação 

 

Alojament

o 
aleatório 

 

Cegueira 

(desempenh
o) 

 
Avaliaçã

o 

resultad
o 

aleatório 

 

Cegueira 

(detecçã
o) 

 

Dados de 
resultados 

incomplet
os 

 

Relatório 
de 

resultado 
seletivo 

 
Outra

s 

fonte
s de 

viés 

Liao et al; 

2006 
[15] ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Venkateswaran 
et al; 2007 [17] 

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Ho et al; 2011 [25] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Huang et al; 

2012 [31] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Fokidis et al; 
2015 [40] 

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 
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APÊNDICE D. Avaliação individual do viés de qualidade dos ensaios pré-clínicos com dieta hiperlipídica (SYRCLE). 

Viés de qualidade individual estudos inclusos com resultados dos efeitos da restrição calórica no câncer de mama 

Autor/ Ano Ref. 

Geração 

de 

sequênc
ia 

Característi

ca base 

Ocultaçã
o de 

alocação 

Alojame
nto 

aleatório 

Cegueira 
(desempenh

o) 

Avaliaç
ão 

resulta

do 
aleatór

io 

Cegueira 
(detecçã

o) 

Dados de 

resultados 

incomplet
os 

Relatóri

o de 
resultad

o 
seletivo 

Outras 

fontes 

de 
viés 

Pollard et al; 1986 [01] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Connolly et al; 

1997 

[03] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Aronson et al; 1999 [04] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Fleshner et al; 

1999 

[05] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Leung et al; 2002 [08] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Homma et al; 2004 [11] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Narita et al; 2008 [18] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Kobayashi et al; 

2008 

[19] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Mavropoulos et al; 

2009 

[21] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Lloyd et al; 2010 [23] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 
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Llaverias et al; 

2010 

[24] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Davis et al; 2012 [28] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Bonorden et al; 

2012 

[29] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Huang et al; 2012 [31] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Pommier et al; 

2013 

[32] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Vandersluis et al; 

2013 

[34] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Moiola et al; 2014 [35] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Chang et al, 2014 [36] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Xu et al; 2014 [39] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Liu et al; 2015 [41] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Xu et al; 2015 [42] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Cho et al; 2015 [43] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Huang et al, 2016 [44] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Nara et al; 2016 [46] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 
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Maugham et al; 

2017 

[48] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Hayashi et al, 2017 [49] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Sarmento et al; 

2017 

[50] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Kim et al, 2017 [51] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Chen et al, 2018 [52] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Hu et al, 2018 [53] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Allott et al, 2018 [54] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Hayashi et al; 

2018(a) 

[55] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Hayashi et al; 

2018(b) 

[56] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Hu et al; 2018 [57] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Liu et al; 2019 [58] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Kwan et al; 2019 [59] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Wu et al; 2020 [60] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Tsai et al; 2020 [61] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 
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Joshi et al; 2020 [62] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

Tamarindo et al; 

2020 

[63] 
● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 
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APÊNDICE E: Funnel plot progressão de câncer de próstata em animais em dieta com restrição calórica. 
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APÊNDICE F: Funnel plot progressão de câncer de próstata em animais em dieta hiperlipídica. 
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APÊNDICE G: Funnel plot progressão de câncer de próstata em animais em dieta cetogênica. 
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APÊNDICE H: Funnel plot da dieta com restrição calórica sobre os níveis séricos de PSA em roedores com câncer de próstata. 
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APÊNDICE I: Funnel plot da dieta hiperlipídica sobre os níveis séricos de PSA em roedores com câncer de próstata. 
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APÊNDICE J: Funnel plot da dieta com restrição calórica sobre os níveis séricos de testosterona em roedores com câncer de próstata. 

 

 

 

APÊNDICE L: Funnel plot da dieta hiperlipídica sobre os níveis séricos de testosterona em roedores com câncer de próstata. 
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APÊNDICE M: Funnel plot da dieta com restrição calórica sobre os níveis séricos de IGF-1 em roedores com câncer de próstata. 
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APÊNDICE N: Funnel plot da dieta com restrição calórica sobre os níveis séricos de PSA em homens com câncer de próstata. 
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APÊNDICE O: Funnel plot da dieta com restrição calórica sobre os níveis séricos de insulina em homens com câncer de próstata. 
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APÊNDICE P: Funnel plot da dieta com restrição calórica sobre os níveis séricos de testosterona em homens com câncer de próstata. 



 

129 
 

 





 

131 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANEXOS 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

132 

ANEXO 1  

PROSPERO PRÉ-CLÍNICO 

 

1. * Review title. [2 changes] 

Give the working title of the review. This must be in English. The title should have the 
interventions or exposures being reviewed and the associated health or social problems.  

Restrictive Dietary Interventions in Prostate Cancer Carcinogenesis: 

Systematic Review and Meta-Analysis of In-vivo Studies Preclinical, 

Clinical, and Translational Perspective. . 

2. Original language title. [2 changes] 

For reviews in languages other than English, this field should be used to enter the title in the 

language of the review. This will be displayed together with the English language title.  

Intervenções Dietéticas Restritivas na Carcinogênese do Câncer de Próstata: Revisão 

Sistemática e Meta-análise de Estudos In-vivo, Clínicos e Perspectiva Translacional 

3. * Anticipated or actual start date. [1 change] 

Give the date when the systematic review commenced, or is expected to commence.  

31/03/2021  
11/04/2023, 00:59 PROSPERO https://www.crd.york.ac.uk/prospero/#recordDetails 2/7 Provide any 

other relevant information about the stage of the review here. 

. * Anticipated completion date. [1 change] 

Give the date by which the review is expected to be completed. 01/03/2023 

5. * Stage of review at time of this submission. 
Indicate the stage of progress of the review by ticking the relevant Started and Completed boxes. 

Additional information may be added in the free text box provided. Please note: Reviews that 

have progressed beyond the point of completing data extraction at the time of initial registration 

are not eligible for inclusion in PROSPERO. Should evidence of incorrect status and/or 

completion date being supplied at the time of submission come to light, the content of the 

PROSPERO record will be removed leaving only the title and 

named contact details and a statement that inaccuracies in the stage of the review date had been 

identified. This field should be updated when any amendments are made to a published record 

and on completion and publication of the review.  
The review has not yet started: No 

Review stage  Started  Completed 
Preliminary searches  Yes  No 
Piloting of the study 
selection process  

Yes  No 
Formal screening of search 

results against eligibility 

criteria  
No  No 

Data extraction  No  No 
Risk of bias (quality) 
assessment  

No  No 
Data analysis  No  No 
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6. * Named contact. The named contact acts as the guarantor for the accuracy of the 

information presented in the register record. Clênio Oliveira Barrense Email salutation (e.g. "Dr 

Smith" or "Joanne") for correspondence: Ms Barrense 

7. * Named contact email. 
Enter the electronic mail address of the named contact. cleniobarrense@yahoo.com.br 

8. * Named contact address. 
 PLEASE NOTE this information will be published in the PROSPERO record so please do not enter private  

information [1 change] 

Enter the full postal address for the named contact. Rua Dulce Cavalcante, 90. Areias. Uruçuí- 

Piauí. CEP: 64.860-000 

9. Named contact phone number 
Enter the telephone number for the named contact, including international dialling code.  

+55899994594808 

10. * Organisational affiliation of the review. 
Full title of the organisational affiliations for this review and website address if available. This 

field may be completed as ‘none’ if the review is not affiliated to any organisation.  

Research Group on Metabolic Diseases, Exercise and Nutrition (DOMEN), Federal University 

of Piauí, Brazil. Organisation web address https://ufpi.br/ 

11. * Review team members and their organisational affiliations.  
Give the personal details and the organisational affiliations of each member of the review team. 

Affiliation refers to groups or organisations to which review team members belong. NOTE: 

email and country are now mandatory fields for each person. 

12. * Funding sources/sponsors. Give details of the individuals, organisations, groups 

or other legal entities who take responsibility for initiating, managing,  

sponsoring and/or financing the review. Any unique identification numbers assigned to the 

review by the individuals or bodies listed should be included. Research Group on Metabolic 

Diseases, Exercise and Nutrition (DOMEN), Federal University of Piauí, Brazil.  

Ms Clênio Barrense. Research Group on Metabolic Diseases, Exercise and Nutrition 

(DOMEN), Federal University of Piauí, Brazil. Esdras Esdras. Research Group on Metabolic 

Diseases, Exercise and Nutrition (DOMEN), Federal University of 

Piauí, Brazil. Francisco Leal. Research Group on Metabolic Diseases, Exercise and Nutrition 

(DOMEN), Federal University of Piauí, Brazil. 
11/04/2023, 00:59 PROSPERO https://www.crd.york.ac.uk/prospero/#recordDetails 3/7 Grant 

number(s) 

13. * Conflicts of interest. 
List any conditions that could lead to actual or perceived undue influence on judgements  

concerning the main topic investigated in the review.  

None 

14. Collaborators. 
Give the name, affiliation and role of any individuals or organisations who are working on the 

review but who are not listed as review team members. 

15. * Review question. [1 change] 

Give details of the question to be addressed by the review, clearly and precisely.  

How effective is dietary intervention on tumor growth and markers related to prostate cancer 

initiation, progression, and metastasis? 

Context and rationale Although inconclusive, different dietary interventions may influence 
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animal models of prostate cancer. 

 

16. * Searches. 
Give details of the sources to be searched, and any restrictions (e.g. language or publication 

period). The full search strategy is not required, but may be supplied as a link or attachment.  

PubMed, Web of Science, Scopus. 

Studies in English or Portuguese and without limitation on the year of publication. 

17. URL to search strategy. [1 change] 

Give a link to the search strategy or an example of a search strategy for a specific database if  

available (including the keywords that will be used in the search strategies). 

not applicable 

Yes I give permission for this file to be made publicly available 

18. * Human disease modelled. [1 change] 

Give a short description of the disease, condition or healthcare domain being modelled.  

Prostate cancer 

19. * Animals/population. [1 change] 

Give summary criteria for the animals being studied by the review, e.g. species, sex, details of 

disease model. Please include details of both inclusion and exclusion criteria.  

Inclusion criteria: 

Inclusion criteria: all animal models with experimental cancer in which metastasis can develop 

(all species, all sexes). 

Exclusion criteria: 

Exclusion criteria: In vitro and in silico studies; experimental cancer without metastasis. 

20. * Intervention(s), exposure(s). [1 change] 

11/04/2023, 00:59 PROSPERO https://www.crd.york.ac.uk/prospero/#recordDetails 

Give full and clear descriptions of the nature of the interventions or the exposures to be 
reviewed (e.g. dosage, timing, frequency). Please include details of both inclusion and 

exclusion criteria. 

Inclusion criteria: 

Inclusion criteria: Dietary intervention of any type: high-fat diet, calorie restriction, intermittent 

fasting, carbohydrate restriction, or ketogenic diet.  

Exclusion criteria: 

Other dietary interventions 

21. * Comparator(s)/control. [1 change] 

Where relevant, give details of the type(s) of control interventions against which the 

experimental condition(s) will be compared (e.g. another intervention or a non-exposed control 

group). Please include details of both inclusion and exclusion criteria.  

Inclusion criteria: 

Control animals submitted to a high fat diet, calorie restriction, intermittent fasting, 

carbohydrate restriction or ketogenic diet. 

Exclusion criteria: 

all other control conditions 

22. * Study designs to be included. [1 change] 

Give details of the study designs eligible for inclusion in the review. If there are no restrictions  

on the types of study design eligible for inclusion, or certain study types are excluded, this  

should be stated. Please include details of both inclusion and 
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exclusion criteria. 

 

Inclusion criteria: 

Controlled studies with a separate control group. Exclusion criteria: 

case studies, cross-over studies, studies without a separate control group. 

23. Other selection criteria or limitations applied. [1 change] 

Give details of any other inclusion and exclusion criteria, e.g. publication types (reviews, 

conference abstracts), publication date, or language restrictions. all publication dates. Exclusion 

criteria: none. 

24. * Outcome measure(s). [1 change] 

Give detail of the outcome measures to be considered for inclusion in the review. Please include 

details of both inclusion and exclusion criteria.  

Inclusion criteria: 

Tumor size and markers related to initiation, progression and metastasis. 

Exclusion criteria: 

no relevant outcomes reported 

25. N/A. 
This question does not apply to systematic reviews of animal studies for human health 

submissions. 

26. * Study selection and data extraction. [1 change] 

Procedure for study selection Screening will be performed in two phases, namely initial 

screening based on title and abstract, followed by full-text screening of the eligible articles for 

final inclusion. In each phase, 2 observers will independently assess each article.  
11/04/2023, 00:59 PROSPERO https://www.crd.york.ac.uk/prospero/#recordDetails  

Discrepancies will be resolved through discussion, or by consulting a third investigator.  

Prioritise the exclusion criteria  

Title-abstract screening: Not an original full research paper (e.g. review, editorial), Not an in 

vivo animal study, Other cancer models, Studies that did not assess any of the following 

outcomes: tumor size and markers related to initiation, progression, and metastasis. Full text-

screening: As above, with the addition of: No relevant outcome measure reported  

Methods for data extraction Two reviewers will independently extract data from each article. 

We first try to extract numerical data from tables, text or figures. If these are not reported, we 

will extract data from graphs using digital ruler software. In case data are not reported  

or unclear, we will attempt to contact authors by e-mail (max. 2 attempts). In case an outcome 

is measured at multiple time points, data from the time point where efficacy is highest will be 

included. 

Data to be extracted: study design Experimental groups, control group(s) and number of animals  

per group. Data to be extracted: animal model data that will be extracted, such as authors, year 

of publication, country, population, other interventions (in addition to  

dietetics), cancer induction method (in vivo studies), type of animal, type of diet, treatment time 
and main results related to the chosen outcomes Data to be extracted: intervention of interes t 

Dietary intervention of the type: high fat diet, calorie restriction, intermittent fasting, 

carbohydrate restriction or ketogenic diet. Data to be extracted: primary outcome(s)  

Serum PSA Level Insulin IGF-1 Testosterone Data to be extracted: secondary outcome(s)  

leptin levels Data to be extracted: other not applicable 
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27. * Risk of bias and/or quality assessment. [1 change] 

 

State whether and how risk of bias and/or study quality will be assessed. Assessment tools 

specific for pre-clinical animal studies include SYRCLE’s risk of bias tool and the 

CAMARADES checklist for study quality 

No 

Yes 

No 

No 

No 

No 

Method for risk of bias and/or quality assessment No risk of bias and/or quality assessment 

planned By use of SYRCLE’s risk of bias tool By use of SYRCLE’s risk of bias tool 

adapted as follows: By use of the CAMARADES checklist for study quality By use 

of the CAMARADES checklist for study quality, adapted as follows:  

Other criteria, namely 11/04/2023, 00:59 

 PROSPERO  https://www.crd.york.ac.uk/prospero/#recordDetails 6/7  

Risk of bias assessment will be performed independently by two scientists (COB and EAA) 

28. * Strategy for data synthesis. 
Planned approach table Effect measuree.g. mean difference Effect models not applicable 

Heterogeneity not applicable Other not applicable 

29. * Analysis of subgroups or subsets. 
Subgroup analyses 

not applicable 

Sensitivity 

not applicable 

Publication bias 

not applicable 

30. * Review type. [1 change] 

Type of review 

31. Language. 
Select each country individually to add it to the list below, use the bin icon to remove any added 

in error. 

There is not an English language summary 

32. * Country. 
Select the country in which the review is being carried out from the drop down list. For multi 

national collaborations selectall the countries involved. 

33. Other registration details. [1 change] 

No 

No 

Yes 

English 

Portuguese-Brazil 

Spanish 
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Brazil 

Animal model review 

Experimental animal exposure review Pre-clinical animal intervention review  
11/04/2023, 00:59 PROSPERO 

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/#recordDetails  

List other places where the systematic review protocol is registered. The name of the 

organisation and any unique identification number assigned to the review by that organisation 

should be included. 

Not applicable 

 

34. Reference and/or URL for published protocol. [1 change] 

Give the citation and link for the published protocol, if there is one. 

Not applicable 

Not applicable 

Yes I give permission for this file to be made publicly available 

35. Dissemination plans. [1 change] 

Give brief details of plans for communicating essential messages from the review to the  

appropriate audiences. 

Yes 

disclosure in indexed journals and local, national and international scientific events, and of 

interest to those who work with new approaches in patients with prostate cancer. 

36. * Keywords. 
Give words or phrases that best describe the review. Separate keywords with a semicolon or 

new line. 

Prostate cancer; Diet; initiation; progression and metastasis; Systematic review. 

37. Details of any existing review of the same topic by the same authors.  
Give details of earlier versions of the systematic review if an update of an existing review is 

being registered, including full bibliographic reference if possible. 

38. * Current review status. 
Review status should be updated when the review is completed and when it is published. 

Review_Ongoing 

39. Any additional information. 
Provide any further information the review team consider relevant to the registration of the 

review. 

40. Details of final report/publication(s) or preprints if available. 
This field should be left empty until details of the completed review are available OR you have 

a link to a preprint. Give the full citation for the preprint or final report or publication of the 

systematic review. 
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ANEXO 2 PROSPERO CLÍNICOS 
 

Systematic review 
Fields that have an asterisk (*) next to them means that they must be answered. Word limits 

are provided for each 

section. You will be unable to submit the form if the word limits are exceeded for any section. 

Registrant means the person 

filling out the form. 

3. * Anticipated or actual start date. 
Give the date the systematic review started or is expected to start. 

28/06/2021 

4. * Anticipated completion date. 
Give the date by which the review is expected to be completed. 

01/03/2023 

5. * Stage of review at time of this submission. 
This field uses answers to initial screening questions. It cannot be edited until after 

registration. 

Tick the boxes to show which review tasks have been started and which have been completed. 
Update this field each time any amendments are made to a published record. 

The review has not yet started: No 
Review stage  Started  Completed 
Preliminary searches  Yes  Yes 
Piloting of the study 
selection process  

Yes  Yes 
Formal screening of search 

results against eligibility 
criteria  

Yes  Yes 

Data extraction  Yes  Yes 
Risk of bias (quality) 

assessment  
Yes  Yes 

Data analysis  Yes  Yes 
Provide any other relevant information about the stage of the review here. 

not applicable 

not applicable 
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