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COALN—

RESUMO

Introdugéio: O jejum e a fasting mimicking diet séo estratégias para reduzir os efeitos adversos
(EA), aumentando a sensibilizagdo diferencial ao estresse em células tumorais e aumentando
a captagdo do quimioterdpico, ocasionando estresse oxidativo e dano ao DNA. Método: Foi
realizada uma reviséo sistemdtica, utilizando as bases de dados Pubmed e Scopus, por meio do
método PRISMA e a ferramenta de Colaboragdo Cochrane RoB 2.0 para avaliar o risco de viés.
Resultados: Foram incluidos 7 ensaios clinicos randomizados (ECRs). Os ECRs avaliaram o jejum
por diferentes periodos: 18, 60, 48 ou 96 horas. A maioria dos ensaios utilizou os Critérios de
Terminologia Comum para Eventos Adversos (CTCAE) para avaliar os EA. Nao foram observados
EA grau V. A maioria dos EA foi grau | ou Il, e em todos os ECRs, ambos os grupos apresentaram
algum tipo de toxicidade relacionada ao tratamento. Estomatite, cefaleias, sensagéo de fraqueza,
mucosite, diarreia, vémito, ndusea, toxicidades auto-relatadas e menor adiamento da quimiote-
rapia foram significativamente menores durante o jejum (p=0,013; p=0,002; p=0,024; p=0,004;
p<0,001; p<0,001; p=0,009; p=0,023 e p=0,034, respectivamente). Nos dois grupos, houve
piora clinicamente significativa de fadiga, dor, dispneia, perda de apetite e constipagéo (p<0,01).
Conclusao: Devido a escassez de estudos, ndo é possivel afirmar que o jejum, ou estratégias
similares, amenizam os EA da quimioterapia em comparagdo a uma dieta regular.

ABSTRACT

Introduction: Fasting and the fasting-mimicking diet are strategies to reduce adverse effects (AEs)
by increasing differential stress sensitization in tumor cells and enhancing chemotherapy uptake,
causing oxidative stress and DNA damage. Methods: A systematic review was conducted using
PubMed and Scopus databases, following the PRISMA method and utilizing the Cochrane Colla-
boration RoB 2.0 tool to assess risk of bias. Results: A total of 7 randomized clinical trials (RCTs)
were included. The RCTs evaluated fasting over different periods: 18, 48, 60 and 96 hours. Most
trials used the Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) to assess AEs. No grade
V AEs were observed. Most AEs were grade | or I, and in all RCTs, both groups experienced some
type of treatment-related toxicity. Stomatitis, headaches, weakness, mucositis, diarrhea, vomiting,
nauseq, self-reported toxicities, and chemotherapy delay were significantly lower during fasting
(p=0.013; p=0.002; p=0.024; p=0.004; p<0.001; p<0.001; p=0.009; p=0.023, and p=0.034,
respectively). Both groups reported clinically significant worsening of fatigue, pain, dyspnea, loss of
appetite, and constipation during treatment (p<0.01). Conclusion: Due to the scarcity of studies,
it is not possible to confirm that fasting or similar strategies can mitigate chemotherapy-induced
AEs compared to a regular diet.
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INTRODUCAO

A palavra céncer é utilizada para designar um conjunto
de mais de 100 doencas, que sofrem mutacées genéticas e
possuem habilidade de resisténcia a tratamentos e potencial
de causar a morte do hospedeiro. Ela representa um dos
maiores problemas de satde publica no Brasil, com um
aumento do nimero de casos a cada ano'.

O tratamento do céncer pode ser realizado através de
algumas modalidades terapéuticas de forma isolada ou
em conjunto, sendo a quimioterapia uma das estratégias’.
No entanto, ainda que este tfratamento tenha beneficios, as
toxicidades causadas por essa terapia podem acometer o
trato gastrointestinal, ocasionando diversos efeitos adversos
(EA), que podem perdurar por dias apés a aplicagéo e
implicar nos resultados desta técnica?®. O jejum consiste
no consumo somente de dgua durante algumas horas ou
dias. Ele surge como uma opcéo para reduzir os efeitos
adversos ocasionados pelos antineopldsicos. Em virtude
da dificuldade de aplicacéo, a fasting mimicking diet (dieta
que mimetiza o jejum) aparece como uma opcdo, devido
sua capacidade de exercer funcdo semelhante ao jejum,
reduzindo a ativacéo de vias de sinalizacéo de glicose/
insulina®’.

O jejum de curto prazo aumenta a sensibilizagdo
diferencial ao estresse em células cancerigenas, quando
comparadas as células sauddveis. No periodo de privacdo
de nutrientes, em células saudaveis, hd o desligamento de
vias que promovem o crescimento e reproducéo celular,
fator que favorece maior toleréncia a diversos estressores,
tais como a quimioterapia®. Porém, as células cancerigenas
ndo sGo capazes de inativar estas vias, ocasionando a
perda da habilidade de se adaptar a situagdes de privagéo
de nutrientes. A persisténcia em crescimento faz com que
o jejum amplie a sensibilizagdo diferencial ao estresse em
células tumorais e aumente a captacdo do quimioterdpico,
ocasionando aumento do estresse oxidativo e dano do
DNAS.

O jejum leva a alteracées metabélicas profundas
e favorece um efeito anti-Warburg, reduz a oferta de
glicose, diminui a sintese de ATP e aumenta a producéo
de espécies reativas de oxigénio, importante para induzir
a apoptose?. O jejum também é associado & reducéo
em nUmero e gravidade das toxicidades causadas pela
quimioterapia'®.

Dessa forma, o presente trabalho teve como obijetivo
avaliar as evidéncias da literatura cientifica relacionadas ao
iejum ou fasting mimicking diet como estratégia de reducdo
dos efeitos adversos nos pacientes oncolégicos que realizam
o tratamento quimioterdpico.

METODO

Utilizamos o Preferred Reporting ltems for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) para auxiliar na
organizacéo deste estudo através do seu checklist!'.
Esse foi um estudo de revis@o sistemdtica, conduzido
conforme o Manual Cochrane para Revisdes Sistematicas
de Intervencées'?'?, com a finalidade de reunir e resumir
resultados encontrado em pesquisas do tipo ensaio
clinico randomizado (ECR), com registro no PROSPERO
(CRD42024529246).

A pergunta norteadora foi fundamentada na estratégia
PICO, resultando na pergunta: “O jejum ou fasting mimicking
diet pode auxiliar no manejo do efeito adverso ocasionado
pela quimioterapia em pacientes oncolégicos?e”.

A busca de artigos originais foi feita entre marco e agosto
de 2023, nas bases de dados Pubmed e Scopus, utilizando

I

as palavras-chave: “fasting”, “caloric restriction” e “cancer”,
limitado a titulo e resumo, com a utilizacdo dos termos da
l6gica boleana “AND” e “OR” e filtro aplicado com um limite
de 10 anos, incluindo apenas artigos em inglés, portugués
e espanhol, com texto completo, ensaios clinicos e ensaios
clinicos randomizados. Os critérios de incluséo foram: (1)
estudos em humanos; (2) estudos que avaliaram o jejum ou
fasting mimicking diet em pacientes oncolégicos durante a
quimioterapia visando melhora dos eventos adversos e (3)
pacientes adultos. Os critérios de exclusdo foram: (1) estudos
duplicados; (2) estudos ndo disponiveis na forma de artigo
original completo; (3) estudos com amostra néo caracterizada
e que utilizaram outras estratégias para manejo da toxicidade
e (4) estudos in vitro.

Os resultados da pesquisa foram importados para a
ferramenta Rayyan' e os resumos considerados relevantes
para o tema de interesse foram selecionados por dois
pesquisadores e avaliados de acordo com os critérios de
elegibilidade. Possiveis divergéncias entre os autores foram
resolvidas através de um terceiro revisor. O risco de viés
dos estudos foi avaliado pela ferramenta da Colaboracéao
Cochrane RoB 2.0™1¢,

RESULTADOS

Um total de 247 artigos foram encontrados nas bases
de dados. Depois de remover duplicatas, foi realizado a
triagem de fitulos/resumos, sendo excluidos 232 artigos.
Dentre os motivos, estdo estudos em animais, in vitro, tipo
de estudo, texto ndo completo e artigos sobre outros temas.
Desses, foram revisados 11 textos na integra, dos quais
7 artigos atenderam aos critérios de inclusdo (Figura 1).
As informacées dos artigos selecionados estdo descritas
na Tabela 1. Em relacd@o aos tipos de tumores estudados,
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Referéncias identificadas
em:
Pubmed (n=21)

Identificacdo de estudos a partir de bases de dados e registros

Referéncias removidas
antes do processo de

Scopus (n=226)
Total n=247

Identificacdo

r
Referéncias
avaliadas por titulo e

v

selecéo:
Duplicatas (n=4)

Referéncias excluidas por

resumo
(n=243)

k4
Referéncias incluidas
para avaliagao por

titulo e resumo
(n=232)

Referéncias cujo texto
completo néo foi

Y

Triagem

texto completo
(n=11)

Referéncias
avaliadas por texto

identificado
(n=0)

Referéncias excluidas (n=4)

completo
(n=11)

Y

Estudos incluidos
na revisao
(n=07)

Inclusdao

h

Estudos em follow up (n=2)
Estudo coorte (n=1)
Estudo néo avaliou

toxicidades (n=1)

Figura 1 - Fluxograma PRISMA 2020" (adaptado e traduzido) com o processo de sele¢io dos estudos.

todos os ECRs foram realizados com tumores femininos,
sendo que seis inclufram pacientes com céncer de mama,
trés contiam céncer de ovdrio e dois envolviam céncer no
colo de Gtero. Os participantes dos ECRs nédo apresentavam
desnutricéo, doencas cardiacas, diabetes, histérico de trans-
torno alimentar, gravidez e também ndo perderam peso nos
Ultimos meses.

Os ECRs utilizaram diversas estratégias de jejum que
divergem entre si, tais como fasting mimicking diet, o jejum
de curto prazo e o jejum intermitente, para mitigar os
efeitos adversos. Para avaliar as toxicidades, cinco ECRs'”-
19.21.22 ytilizaram os Critérios de Terminologia Comum para
Eventos Adversos (CTCAE). Bauersfeld et al.?° utilizaram
o sistema de avaliacdo funcional de terapia de doencas
crénicas (FACITO), Avaliacéo Funcional da Terapia do
Cancer - Geral (FACT-G) e o escore Trial Outcome Index
(TOI). Lugtenberg et al.?® aplicaram o Questionério de
Qualidade de Vida da Organizagéo Europeia para Pesquisa
e Tratamento do Céncer Core 30 (EORTC-QLQ-C30) e o

Questiondrio de Céncer de Mama (EORTC-QLQ-BR23)
para aferir os eventos adversos.

Em relacdo a outros medicamentos incluidos nos ECRs,

7192123 ¢ dexametasona foram administrados

antieméticos'
para todos os participantes, ambos os grupos. Somente dois
ECRs'8?2 ndo documentaram se houve a utilizacdo dessas

medicacdes.

Em relacd@o aos resultados obtidos, ndo houve eventos
adversos de grau V nos ECRs. Nos ECRs de Groot et al.?' e
Groot et al.'’, os participantes apresentaram toxicidade de
grau lll/IV. Neutropenia febril, fadiga e infeccdo ocorreram
em 6 pacientes no grupo jejum e 3 no grupo controle?', e
neutropenia e neutropenia febril ocorreram em 75,4% e
65,6% no grupo jejum e controle, respectivamente!’. Acerca
das toxicidades de grau lll, foi registrado um caso de ndusea
durante o ciclo de jejum'8, dois pacientes do grupo controle
apresentaram neutropenia'??? e outros dois apresentaram
sincope e desidratacdo ocasionada por vémitos?2. No ECR
de Bauersfeld et al.?°, ndo ocorreram toxicidades de grau |ll.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sistematica.

Autor, ano Tipo de Tamanho QT Intervencéo Comparacgéo N° de Resultados Conclusao
cancer do desisténcia
estudo
Groot et al., Mama. 131 8ciclosde - FMD (baixo teor de DR 2 65 pacientes rece- Nao houve
2020" QT AC-T aminodcidos a base berem FMD e 64  diferenca
HER2-negativo, neoadjuvante de plantas, composta foram parte do GC. entre FMD
estagio I/l ou 6 ciclos por sopas, caldos, e DR.
(cT1cN + ou de QT FEC-T  liquidos e cha) por Neutropenia e Neu-
>T2 qualquer neoadjuvante, 4 dias (3 dias antes tropenia febril (Grau
cN, cMO). todos a cada e no dia da QT); l1/IV) sem diferenca
A maioria com 3semanas. - O conteldo caldrico significativa entre
tumor ductal e diminuiu do dia 1 0s grupos (27,7%
RE+/RP+. (~1200 kcal) para os FMD versus 23,8%
dias 2-4 (~200 kcal). GG, p=0,580).
Zorn et al., Mama, endo- 51 QT neoadjuvan- - Grupo A: STFm - 21 7 pacientes no gru- Nao houve
2020 métrio, ovario e te ou adjuvante  (2-3 ciclos de QT) poAe9nogrupo diferenca
colo de Utero. com um apos DR (2-3 B considerados.  entre STFm
minimo de ciclos de QT); Estomatite, cefaleia e DR.
-73% CAde 4 ciclos do - Grupo B: DR (2-3 e fraqueza signifi-
mama; mesmo proto-  ciclos de QT) apds cativamente menos
- 80% entre T1 colo de QT STFm (2-3 ciclos frequente durante
eT2; emum de QT); os ciclos jejum
-93,4% entre intervalo de - Grupo C: Cetogénica (p=0,013; p=0,002
NO e N1; 3a4 + STFm apds DR e p=0,024,
- 10% com semanas: - Grupo D: DR apds respectivamente).
metastase. cetogénica + STFm. A gravidade total
- Paclitaxel/ das toxicidades foi
carboplatina - STFm: 25% da NC significativamente
- Epirrubicina/ (400 a 600 kcal/dia) reduzida durante
ciclofosfamida composta de 75% os ciclos jejum
- Docetaxel/ gordura, 15% (p=0,023).
ciclofosfamida  proteina e 10% Menor adiamentos
carboidratos + 2,5 de QT durante os
| de liquidos sem ciclos de jejum
calorias (agua, cha de (p=0,034).
ervas e bebidas dieté- Nenhuma mudan-
ticas sem cafeina e ca significativa na
alcool); fadiga.
-Jejumde 96 h (3
dias antesda QT e 1
dia apos a QT).
Omar et al., Mama. 48 AC repetidos - JI de 18 h, podendo DR 0 24 pacientesno  N&o houve
2022 acada3  consumir até 750kcal grupo Jle 24 pa-  diferenga
- HER2-nega- semanas  nas 6 h livres para se cientes no GC. entre Jl e
tivo; por alimentar. DR.
- A maioria com 4 ciclos. - Poderiam beber Mucosite, diarreia,
RE+/RP+, esta- agua durante o hora- vOmito e ndusea
gio Il ou lll. rio de jejum e ingerir maior no grupo DR

pequenas quanti-
dades de alimentos
compostos principal-
mente de vegetais,
frutas e uma pequena
quantidade de pro-
teinas e carboidratos
com limitagao de
acucar e gorduras.

- O Jlocorreuem 3
dias consecutivos,
sendo 1 dia antes da
QT,nodiadaQTe
um dia apos, repetido
a cada 3 semanas
durante quatro ciclos.

(p=0,004, p<0,001,
p<0,001 e p=0,009,
respectivamente).

Constipagéo pre-
sente no grupo JI
(p=0,004).

Nenhuma diferenca
significativa entre
0s dois grupos
na incidéncia de
trombocitose, neu-
tropenia, cefaleia,
perda de cabelo ou
fadiga.
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Continuagéo Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sistematica.

Autor, ano Tipo de Tamanho QT Intervencéo Comparagédo N°de Resultados Concluséo
cancer do desisténcia
estudo
Bauersfeld  Mama e ovario. 50 - Para pacien- - Grupo A foi DR 16 18 participantesno ~ N&o houve
etal., tes com cancer randomizado para grupoAe 16 no diferenca
2018% -30CAde de mama: EC, umSTFde60h grupo B. entre STF
mama e 4 CA FEC-D; FEC-D durante as 3 e DR.
de ovério; + trastuzuma-  primeiras das 6 QT - Grupo A, no ciclo
-97% entre be, AC-T,EC-T, programadas jejum houve um
T1-T3; ACT e D+ (36 h antes a 24 h efeito benéfico
-50% pN1; pertuzumabe + apds a QT) seguido estatisticamente e
-30% CAde trastuzumabe.  de DR durante as clinicamente significativo
mama triplo 3 QT seguintes; na QV e fadiga;
negativo e - Para - O Grupo B foi - Grupo B, os ciclos de
36,7% Luminal pacientes alocado para DR jejum nao foram asso-
B/HER-2. com cancer durante as 3 ciados a uma reducao
de ovério: primeiras QT, significativa da QV e
P mono, P+ T,  seguido de STF fadiga.
EC-T+PeP+ durante as 3
T + bevacizu- Gltimas QT. Na escala FACT-G,
mabe. escala FACIT e TOl,
STF: quantidades houve aumento
ilimitadas de agua, significativo na QV
cha de ervas, 200 no Grupo A.
calorias de suco de
vegetais e pequenas
quantidades padro-
nizadas de caldo de
vegetais light, com
ingestéo energética
total diaria maxima de
350 calorias.
Groot et al., Mama. 13 ACT no primeiro  Grupo STF (24 h DR 0 7 pacientes no grupo  N&o houve
20152 diadecada antesdaQTe?24h STF e 6 no grupo GC.  diferenca
- HER2 nega- ciclodetrés  apos a QT) podia entre STF
tivo, estagio Il semanas (seis beber agua, café ou Efeitos colaterais Grau e DR.
elll; ao todo). ché sem agucar. I/11:
- 8 em trata- - fadiga, mucosite, ton-
mento adju- tura maior no grupo DR;
vante; - infecgdo, neuropatia,
-9 eram N+ diarreia, nausea e cons-
-9eramRE+ e tipagdo maior no grupo
6 RP+. jejum.
Nao houve diferenga
significativa na incidén-
cia de efeitos colaterais
de grau lll/IV entre os
grupos.
Riedinger Ovério, Utero e 24 - QT: bevacizu- - GJ e grupo DR; DR 4 10 participantesno ~ N&o houve
etal, colo do Utero. mabe, -JJpor24 hantese GJ e 10 no GC. diferenca
2020% carboplatina, 24 h apds os entre JJ
-9 CAdeova- cisplatina, tratamentos Neutropenia grau |l e DR.
rio, 8 de Utero docetaxel, com QT; presente somente no
e 1de colo de doxorrubicina, - Poderiam manter GC.
Utero; gencitabina e hidratacao
- 13 em estagio paclitaxel; adequada com Melhora nos
llle3emlV; - Sessoes de agua, café preto parémetros hematoldgi-
-17em QT acada3 ou cha sem €os com menos toxici-
diagndstico semanas, com adocante. dade grau Il ou maior no
primario. pelo menos 6 jejum (p=0,73).
ciclos.
Tratamento A neuropatia grau | ou Il

neoadjuvante.

foi semelhante entre os
grupos.

5
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Continuagéo Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos na revis&o sistematica.

Autor, ano Tipo de Tamanho QT Intervencéo Comparacgéo N° de Resultados Concluséo
cancer do desisténcia
estudo
Lugtenberg Mama. 131 8 ciclos de - FMD (baixo teor DR 2 65 receberem FMD  N&o houve
et al, QT AC-T de aminoéacidos a e 64 GC. diferenca
2021% HER2-negativo, neoadjuvante  base de plantas, entre FMD
estagio I/l ou 6 ciclos composta por O grupo jejum e DR.
(cT1cN + ou de QT FEC-T sopas, caldos, apresentou melho-
>T2 qualquer neoadjuvante, liquidos e chd) res pontuagdes em
cN, cMO). todosacada3 por4 dias (3 dias insonia (p= 0,068).
semanas. antes e no dia
A maioria com da QT); Os escores de
tumor ductal e - O conteudo calérico funcionamento
RE+/RP+ diminuiu do dia 1 fisico, funcional e

(~1200 kcal) para os
dias 2-4 (~200 kcal).

cognitivo diminui-
ram em ambos 0s

grupos (p <0,01).

Em ambos os
grupos houve piora
clinicamente rele-
vante e significativa
da fadiga, dor,
dispneia, perda de
apetite e consti-
pacao (p<0,01),
além de piora das
nauseas.

N° = niimero; QT = quimioterapia; JJ = jejum; JI = jejum intermitente; GJ = grupo jejum; RE = receptor de estrogénio; RP = receptor de progesterona; GC = grupo controle; CA = cancer; AC-T =
doxorrubicina e ciclofosfamida + docetaxel); FEC-T (5-fluorouracil, epirrubicina e ciclofosfamida + docetaxel); FMD = fasting mimicking diet; STFm = jejum de curto prazo modificado; STF = jejum
de curto prazo; EC = epirrubicina e ciclofosfamida; FEC-D = fluorouracil, epirrubicina e ciclofosfamida + docetaxel; ACT = doxorrubicina, ciclofosfamida e placlitaxel; EC-T = epirrubicina e ciclofos-
famida + placlitaxel; D = docetaxel; P = carboplatina; T = paclitaxel; ECT+P = epirrubicina e ciclofosfamida + placlitaxel + carboplatina; P+T = carboplatina + paclitaxel; NC = necessidade caldrica;

AC = doxorrubicina + ciclofosfamida; DR = dieta regular; QV = qualidade de vida.

A maioria dos artigos relatou eventos adversos de grau
| e Il. Zorn et al.’® apresentaram fadiga, ndusea e estoma-
tite como toxicidades mais frequentes, sendo esta Gltima
reduzida nos ciclos de jejum. Riedinger et al.?? observaram
uma propensdo de melhora em relacdo aos parémetros
hematolégicos, com menor toxicidade presente no grupo
iejum (p=0,73). Porém, houve semelhanca entre os dois
grupos quanto ao parédmetro neuropatia ocasionada pela
quimioterapia®.

Groot et al.?! demonstraram mais efeitos colaterais em
relacdo a fadiga, mucosite e tontura no grupo controle. O
grupo jejum apresentou maior nimero de infeccdo, neuro-
patia, diarreia, ndusea, problemas oculares e constipagéo,
porém, sem diferencas significativas entre os grupos. Da
mesma forma, o ECR de Zorn et al.’® demonstrou que a
infeccdo e a neuropatia foram mais presentes no grupo
iejum. A fadiga esteve presente no grupo jejum e a ndusea

mostrou-se mais existente no grupo controle. J& a diarreia e
constipacdo ocorreram de forma semelhante entre os dois
grupos'®. No ECR de Omar et al.’?, a constipacdo esteve
presente de forma significativa (p= 0,004) somente no
grupo jejum.

Além desses efeitos adversos, o ECR de Zorn et al.'®
trouxe outras toxicidades. A insénia e artralgia foram mais
presentes no grupo jejum. Apetite reduzido, estomatite e
dor foram mais comuns no grupo controle. Os sintomas de
depressdo e esofagite entre os dois grupos tiveram nimeros
semelheantes e a manifestacéo de fome, dor de estémago e
cabeca foi evidenciada somente no grupo controle. Por outro
lado, a dispneia, edema e vémito esteve presente somente
no grupo jejum. Lugtenberg et al.?® desmonstraram que em
relacéo a insénia, o grupo jejum apresentou melhores resul-
tados, mas sem diferenca estatistica, quando comparado ao
grupo controle (p=0,068), na andlise por protocolo.
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A fadiga ndo apresentou diferenca estatisticamente
importante durante os ciclos de jejum no ECR de Zorn
et al.’”®. Em contraste, Bauersfeld et al.?° demonstrou
melhores resultados em relacéo & fadiga no grupo que
realizou o jejum, quando realizado andlise por proto-
colo. J& no ECR de Lugtenberg et al.?%, a fadiga, dor,
dispneia, perda de apetite e constipacéo apresentaram
piora significava durante todo o tratamento, em ambos
os grupos (p<0,01).

Groot et al.'” ndo observaram diferencas significativas
entre os grupos em relacGo aos pacientes que interrom-
peram a quimioterapia (p= 0,580). No entanto, Zorn et al.'®
demonstraram que os pacientes do grupo jejum apresentaram
significativamente menos adiamentos do tratamento quimio-
terdpico em relacdo ao grupo controle (p= 0,034). No ECR
de Riedinger et al.??, houveram duas internacdées, sendo uma
por sincope e desidratacéo ocasionada por émese e outra
por abscesso na axila, sendo esta Ultima néo relacionada
ao tratamento quimioterdpico, presente somente no grupo
controle.

No quesito ndusea, o ECR de Lugtenberg et al.?* demons-
trou que ambos os grupos relataram piora significativa ao
longo do tratamento. Omar et al.'” observou uma presenca
significativamente maior de ndusea e émese no grupo
controle quando comparado ao grupo jejum (p=0,009 e
p<0,001, respectivamente).

Alguns sintomas ocasionados pelo protocolo de jejum
foram fome'8?°, tontura'®, fraqueza'®, dores de cabeca'®?,
ndusea leve?® e reacdo ortostdtica?®. No ECR de Omar et
al.’?, somente o grupo controle apresentou mucosite e diar-
reia, com importéncia significativa (p=0,004 e p<0,001,
respectivamente). No ECR de Zorn et al.'®, a pontuacéo de
frequéncia e gravidade da sensacédo de fraqueza autorrefe-
rida diminuiu significativamente durante os ciclos de jejum
em comparagdo com os de dieta regular (p=0,024).

Em relacéo & queda de cabelo, ndo houve diferenca
entre os dois grupos'??®. O ECR de Omar et al.'” nédo

observou diferenca significativa entre os grupos em relacéo
a frombocitose, neutropenia e dor de cabeca. J&4 no ECR de
Zorn et al.'8, a frequéncia e gravidade das cefaleias autor-
referidas diminuiu significativamente durantes os ciclos de
jejum quando comparados com os ciclos de dieta regular
(p=0,002).

Zorn et al.'® observou que a gravidade total das toxici-
dades autorrelatadas pelos participantes foram significati-
vamente menores durante os ciclos de jejum, comparado
aos periodos de dieta regular (p=0,023). Bauersfeld et al.?°
relatom que, durante o jejum, todos os efeitos adversos foram
de baixo grau e ndo foram capazes de interferir nas atividades
didrias dos participantes.

Em todos os ECRs, houve desisténcia dos participantes
ao longo do estudo, exceto no ECR de Groot et al.?'. O
ECR de Omar et al.' concluiu o ensaio com o ndmero
de participantes proposto no inicio, porém, incluiu dois
novos participantes ao longo do estudo depois de duas
desisténcias no braco do jejum intermitente. Contudo,
ndo foi descrito o momento da desisténcia e da incluséo
dos participantes. Dentre os motivos de desisténcia,
estdo o surgimento de metdstase'’?®, abandono antes
do inicio do estudo!”'®2%, interrupcéo do tratamento
guimioterdpico, ajustes no protocolo ou adiamentos
da quimioterapia'®?022, 4bito??, por ndo se sentir bem
socialmente com o jejum??, deterioracéo do estado geral
independente do jejum'8, desconfortos relacionados ao
jejum'®2°, sentimento de sobrecarga adicional devido &
participacdo no estudo'®, desejo de ndo participar mais
do estudo'”?® e aversdo aos nutrientes impostos pelo
estudo?.

A avaliacéo do risco de viés dos ECRs é apresentada na
Figura 2. Em geral, todos os ECRs incluidos neste estudo
mostraram algum nivel de viés, sendo que trés'®292! deles
foram classificados como tendo um alto risco de viés. Nota-
velmente, nenhum dos ECRs demonstrou viés em relacéo
ao dominio 3.

ID Unico ID do estudo
1 Groot et al., 2020

Comparador
dieta regular

Tipo de experimento
Fasting mimicking diiet

2 Zorn et al., 2020 Jejum de curto prazo modificado dieta regular
3 Omar et al., 2022 Jejum intermitente dieta regular
4 Bauersfeld et al., 2018 Jejum de curto prazo dieta regular
5 Groot et al., 2015 Jejum de curto prazo dieta regular
6 Riedinger et al., 2020 Jejum dieta regular
7 Lugtenberg et al., 2021 Fasting mimicking dliet dieta regular

(o]
]
=h

. Baixo risco

! Algumas preocupacdes

. Alto risco

0000000

P900® - @:

POO®OS:
P00 - 98-

1
1 ‘ D1 Processo de randomizagdo
. | D2 Desvios das intervengdes pretendidas
i ‘I D3 Dados de resultados ausentes
] ‘ D4 Medigdo do resultado
| \ b5 Selecdo do resultado reportado

Figura 2 - Avalia¢do do risco de viés dos estudos através da ferramenta Rob 2.0".
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DISCUSSAO

Até o momento, os ERCs indicam que o jejum é seguro
e bem tolerado apenas em pacientes com tumores gine-
colégicos, como mama, ovdrio e Utero, sem complicacées
graves relatadas. Mais especificamente, no caso do céncer
de mama, a prética é considerada segura para tfumores
HER2-negativos e positivos para receptores de estrégeno
123 Nos

outros tipos de céncer, os pacientes analisados abrangiam

e progesterona'”1821.23 em estagios |, Il e IlI'7-2

estdgios variados, desde o | até o V82022 Apenas um
estudo, conduzido por Zorn et al.’®, incluiu pacientes com
metdstase.

O trabalho publicado por Safdie et al.'® descreve dez
casos em que os pacientes resolveram jejuar voluntaria-
mente por um periodo de 48 a 140 horas antes e/ou 5
a 56 horas apés a quimioterapia, com diversos tipos de
tumores. Nele, houve sintomas como fome, tontura e dores
de cabeca, sem que interferissem nas atividades didrias,
durante os ciclos de jejum, com resultados semelhantes a
dois ECRs incluidos nessa revisdo'®?°. Em concordéncia
com o ECR de Safdie et al.’®, o ECR de Omar et al.’?
relatou maior prevaléncia de ndusea, mucosite e diarreia
no grupo controle.

Dorff et al.?* realizaram um estudo de coorte em que
avaliou o jejum durante a quimioterapia. Os pacientes foram
divididos em 3 coortes (24 horas, 48 horas e 72 horas de
iejum), podendo consumir até 200 kcal/dia. Foram apresen-
tados como sintomas relacionados ao jejum a fadiga, dor de
cabeca, tontura, hipoglicemia, hiponatremia e hipotensao,
sintomas semelhantes aos apresentados por dois estudos'82°.
Em relacéo as outras toxicidades?*, ndusea, vémito, diarreia
e constipacdo estiveram presentes no grupo jejum. Esses
resultados s@o semelhantes aos ECRs apresentados nesta
revisGo'®1%21. A neutropenia de grau lll e IV esteve presente
em 7 pacientes da coorte?®, assim como em dois ECRs desta
revisdo'”?'. Em contrapartida, Omar et al.'” e Riedinger
et al.??2 demonstraram que a neutropenia esteve presente

somente no grupo controle. Valdemarin et al.?®

apresen-
taram um ensaio clinico de grupo Unico, realizado com 90
pacientes submetidos ao protocolo de fasting mimicking
diet, por 3 a 4 dias. Os sinftomas relatados pelos pacientes
foram somente de grau | e Il, assim como no ECR relatado
neste trabalho?’. Os sinftomas mais presentes foram dor de
cabeca, fadiga, diarreia, dor abdominal, néusea, consti-
pacdo e hipoglicemia?®. Alguns desses sintomas corroboram
com os resultados de trabalhos incluidos nesta reviséo'®2°.
Porém, a fadiga apresentou resultados controversos em

alguns ECRs apresentados na revisdo'820:%3,

Visto que pacientes oncolégicos apresentam grande

chance de desenvolverem desnutrico?, o ECR de Bauer-
sfeld et al.?® analisou a mudanca de peso corporal dos
participantes ao longo do estudo e observou que néo houve
mudanca significativa (p>0,3), assim como Riedinger et
al.??, que observaram uma reducdo em média de 1,1 kg
no grupo jejum e 0,84 kg no grupo controle (p=0,81). O
estudo de Valdemarin et al.?também avaliou a possivel alte-
racdo no estado nutricional dos pacientes do grupo jejum.
Em média, os participantes perderam de 2 a 2,5 kg apds
cada ciclo de jejum. Porém, houve recuperagéo durante
o periodo de realimentacéo, resultando em aumento da
forca de preensdo palmar e aumento significativo no dngulo
de fase e na massa livre de gordura. Em contrapartida, o
ECR realizado por Lugtenberg et al.? demonstrou que os
pacientes que estavam no grupo jejum apresentaram uma
reducdo significativa no indice de massa corporal (IMC)
no meio do protocolo quimioterdpico (p=0,002) e ao
final (p=0,026). Em compensacéo, no grupo controle, o
IMC foi maior ao final do tratamento, em relacéo ao inicio
(p=0,006). No estudo de Zorn et al.'®, foram encontrados
resultados semelhantes, em que o grupo jejum também
apresentou perda de peso significativa (p=0,002), que
permaneceu significativamente reduzida ao final do estudo
(p<0,005).

Os resultados dos estudos realizados por Kikomeko et
al.?’, Drexler et al.?® e Caccialanza et al.?? reforcam que
ndo é possivel afirmar se o jejum ou estratégias similares
ao jejum, apesar de segura, seria eficaz para os pacientes
oncolégicos durante a quimioterapia, corroborando resul-
tados semelhantes aos obtidos neste trabalho. A revisdo
sistemdtica com meta-andlise realizada por Ferro et al.?°,
assim como esta revisdo, avaliou o jejum como estratégia
para reduzir os efeitos colaterais ocasionados pela quimio-
terapia, e também ndo demonstrou nenhum efeito relevante
do jejum na diminuicGo das toxicidades relacionadas &
terapia antineopldsica.

Hé& algumas limitagdes desta revisdo sistemdtica. Primei-
ramente, a busca foi restrita a apenas dois bancos de dados,
o que pode fer limitado o numero de artigos incluidos e
afetado a representatividade dos resultados. Uma ampliacdo
da busca em estudos futuros pode oferecer uma viséo mais
abrangente do efeito do jejum nos eventos adversos da
quimioterapia. Além disso, a maioria dos ensaios clinicos
randomizados (ECRs) incluidos baseou-se em resultados
autorrelatados pelos participantes, o que, juntamente com
altas taxas de abandono ou desvio da intervencéo proposta,
pode fer introduzido viés nos resultados. Por fim, hd uma
escassez de estudos que investiguem o papel do jejum ou
estratégias similares na reducéo dos efeitos colaterais da
terapia antineopldsica.
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CONCLUSAO

Devido & escassez nos estudos, ndo podemos afirmar que

o jejum ou métodos similares sdo eficazes na reducéo dos

efeitos adversos da quimioterapia em comparagéo com uma

dieta regular. No entanto, todos os ECRs incluidos indicam
que o jejum durante o fratamento oncoldgico em pacientes

com tumores femininos ginecoldgicos e ndo desnutridos
é seguro. SGo necessdrios mais estudos para esclarecer a

eficacia das técnicas de jejum no manejo das toxicidades. E

crucial realizar ECRs com um numero significativo de parti-

cipantes, minimizando desvios de intervencéo e comparando

diferentes estratégias de jejum para determinar sua eficacia
relativa. Além disso, sGo essenciais estudos adicionais consi-

derando varidveis como estado nutricional, massa muscular,
histérico alimentar, idade, comorbidades, protocolos quimio-

terdpicos e tipo de tumor.
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