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The Impact of a Fasting-Mimicking Diet on
Patients with Triple-Negative Breast Cancer:
A Review of the Literature

O Impacto da Dieta que Imita o
Jejum em Pacientes com Cancer
de Mama Triplo Negativo:

Uma Revisao

RESUMO: O céncer de mama triplo-negativo (CMTN)
¢ um subtipo agressivo, sem receptores hormonais ou
HER?, associado a pior prognéstico. A dieta que imita o
jejum (Fasting-Mimicking Diet, FMD) tem sido estudada
como estratégia nutricional complementar ao tratamen-
to oncoldgico. Esta revisao bibliografica analisou estudos
entre 2015 e abril de 2025 nas bases PubMed*, LILACS®
e SciELO", focando no impacto da FMD no CMTN. Fo-
ram incluidos 8 artigos e 2 livros. Os resultados indicam
que a FMD é uma abordagem promissora, ndo toxica e de
fécil implementagdo, capaz de reduzir glicose disponivel,
inibir células-tronco cancerigenas e retardar metastases.
Além disso, a FMD pode potencializar a quimioterapia,
aumentando a sobrevida livre de progressio. Contudo,
hé necessidade de mais ensaios clinicos randomizados e
maior capacitagao de profissionais para integrar terapias
nutricionais baseadas em evidéncias.

ABSTRACT: Triple-negative breast cancer (TNBC) is an
aggressive subtype, lacking hormone receptors and HER2,

da Literatura

ed. The results indicate that FMD is a promising, non-tox-
ic, and easily implementable approach, capable of reducing
available glucose, inhibiting cancer stem cells, and delaying
metastasis. Additionally, FMD may enhance chemotherapy
effectiveness, increasing progression-free survival. Howev-
er, there is a need for more randomized clinical trials and
greater professional training to integrate evidence-based nu-
tritional therapies.

Introdugao

O céancer é um conjunto de doengas caracteriza-
das pelo crescimento descontrolado de células anormais
capazes de invadir tecidos saudéveis e disseminar-se pelo
organismo, processo conhecido como metdstase. Entre
2000 e 2020, os casos de cancer quase dobraram global-
mente, com projegdes de aumento de 50% até 2040, po-

associated with a poorer p is. The Fasting-Mimicking
Diet (FMD) has been studied as a complementary nutrition-
al strategy in cancer treatment. This bibliographic review
analyzed studies from 2015 to April 2025 in the PubMed",
LILACS?, and SciELO" databases, focusing on the impact of
FMD on TNBC. Eight articles and two books were includ-
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do-0 como uma das principais causas de morte
no mundo. Esse crescimento estd associado ao envelheci-
mento populacional, mudangas no estilo de vida e maior
exposigdo a agentes carcinogénicos (AMERICAN CAN-
CER SOCIETY, 2024).

O cancer ¢ heterogéneo, com mais de 100 tipos
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identificados, e pode ser benigno ou maligno, sendo os
ultimos os responsdveis pela invasao local e metdstase.
A inflamagdo créonica tem papel fundamental no desen-
volvimento tumoral, pois cria um ambiente favoravel a
mutagdo e proliferagio celular por meio de citocinas in-
flamatérias e espécies reativas de oxigénio (HANAHAN;
WEINBERG, 2011).

Além disso, o cancer ¢ considerado uma doenga
metabélica, dado o metabolismo alterado das células tu-
morais, que preferem a glicolise mesmo na presenga de
oxigénio — o efeito Warburg — evidenciando o potencial
de intervencdes dietéticas que limitem o fornecimento de
glicose (PAVLOVA et al,, 2016).

O impacto do cancer ultrapassa as alteragoes fisi-
cas, afetando o bem-estar emocional e social dos pacien-
tes. Efeitos colaterais do tratamento, ansiedade, depressao
e estigmatizagio comprometem a qualidade de vida, de-
mandando um cuidado multidisciplinar que integre su-
porte psicolégico e social ao tratamento médico (ZHILA
FEREIDOUNI et al., 2024).

Ademais, a maior incidéncia em paises de baixa e
média renda, aliada & limitada prevengao e acesso ao tra-
tamento, destaca a importancia de hébitos saudaveis para
a redugdo do risco da doenga (INSTITUTO NACIONAL
DE CANCER, 2023).

O cancer de mama ¢ o tipo mais frequente en-
tre mulheres, representando cerca de 25% dos casos no-
vos globalmente. Em 2020, foram estimados 2,3 milhdes

de gorduras saudaveis. Esse protocolo pode induzir auto-
fagia, reduzir inflamagao, sensibilizar células tumorais e
proteger células normais durante a quimioterapia (VER-
NIERI et al., 2022).

Diante das limitagdes dos tratamentos conven-
cionais e do impacto severo do CMTN, explorar interven-
¢oes nutricionais como a FMD ¢ essencial para melhorar
os resultados clinicos e a qualidade de vida das pacientes.
Este trabalho aprofundard o papel da nutrigao e das es-
tratégias metabolicas no manejo terapéutico do cancer de
mama triplo-negativo, evidenciando a necessidade de um
cuidado oncoldgico integral e humanizado.

Este estudo trata-se de uma revisao bibliogrifi-
ca, baseada em artigos cientificos publicados nas bases
de dados do PUBMED?, LILACS" e Scientific Electronic
Library Online (SciELO®). A pesquisa contemplou arti-
gos que abordassem o impacto da dieta que imita o jejum
(fasting- mimicking diet) no cancer de mama triplo nega-
tivo. Foi aplicado o operador boleano AND para o desen-
volvimento da pesquisa. Foram considerados os seguintes
critérios de inclusdo: artigos originais, ensaios clinicos,

ensaios r dos controlados e revisao sistematica

de novos casos, com alta mortalidade em
paises em desenvolvimento devido ao acesso restrito a
diagnéstico e tratamento adequados (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2022). Diversos fatores aumentam o
risco, como idade avangada, histérico familiar, mutagoes
genéticas (BRCA1/2), exposigao prolongada ao estrogé-
nio, obesidade e habitos de vida inadequados (INSTITU-
TO NACIONAL DE CANCER, 2023).

O cancer de mama triplo-negativo (CMTN),
caracterizado pela auséncia dos receptores hormonais,
possui prognéstico reservado, acomete mulheres mais jo-
vens e apresenta alta taxa de recidiva. A quimioterapia é o
principal tratamento, porém seus efeitos toxicos limitam
seu uso prolongado. Assim, estratégias complementares
que aumentem a eficicia terapéutica e protejam células
sauddveis sido necessarias (MARRA et al., 2020; YIN et
al., 2020; DOLLE et al., 2009). A dieta que imita o jejum
(fasting mimicking diet - FMD) surge como intervengao
promissora, combinando restri¢ao caldrica ciclica, baixo
consumo de proteinas e agticares simples, e alta ingestao
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escritos nos idiomas inglés e portugués publicados entre
2015 até abril de 2025. Utilizou-se os termos para a bus-
ca: fasting-mimicking diet, triple negative breast breast
cancer, feasibility - e seus correspondentes em portugués,
dieta que imita jejum - cancer de mama triplo negativo e
viabilidade. Foram encontrados 11 artigos no total, sendo
que 3 se repetiram nas diferentes bases de dados, totali-
zando 8 artigos. Nenhum artigo foi excluido apos a leitura
do resumo e leitura na integra. Foram utilizados 2 livros
para auxiliar na conceituagio e definigio de termos.

O processo de selegio dos estudos foi conduzido
conforme apresentado no fluxograma a seguir. Inicial-
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Figura 1 - Fluxograma dos Métodos.

11 artigos encontrados
(PubMed, LILACS, SciELO)

3 duplicatas removidas
8 artigos restantes

0 artigos excluidos apés
leitura (resumo e
texto completo)

8 artigos incluidos
na revisao

Fonte: Autores (2025)

mente, foram identificados 11 artigos nas bases de dados
PubMed, LILACS e SciELO. Apéds a remogio de duplica-
tas e a leitura criteriosa dos resumos e textos completos, 8
artigos atenderam aos critérios de inclusio e compuseram
aamostra final da revisao.

No Brasil, desconsiderando os casos de cancer de
pele nio melanoma, o cancer de mama ¢ o tipo mais co-
mum entre as mulheres em todas as regices do pais, sendo
‘mais frequente nas regioes Sul e Sudeste. Estima-se 73 610
novos diagnosticos anuais entre 2023 e 2025 (INSTITU-
TO NACIONAL DE CANCER, 2022).

Originado nos ductos ou lobulos mamarios, o
tumor pode invadir estruturas adjacentes e gerar metdsta-
ses; sua marcante heterogeneidade celular dificulta o con-
trole terapéutico, pois diferentes subclones respondem de
modo varidvel as intervengoes (GUO et al., 2023).

Dentro desse cendrio, o cancer de mama triplo-
-negativo (CMTN) representa cerca de 15 % dos casos e
distingue-se pela auséncia de receptores de estrogénio,
p e HER2, iagao freqs a mutagdes
BRCA1/2 e predominancia em mulheres com menos de
50 anos, sobretudo negras e latino-americanas (DIETZE
etal, 2015, VILLARREAL-GARZA et al,, 2015; ANDERS
et al, 2009; CAREY et al., 2007). Trata-se de subtipo
agressivo, com alta proliferagao celular, instabilidade ge-
nomica e ativagao de vias PI3K/ AKT/mTOR, que recidiva
precocemente e metastatiza preferencialmente para pul-
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mées, figado e sistema nervoso central (HENNESSY et al.,
2009).

O diagnoéstico do CMTN combina exame clinico,
métodos de imagem e confirmagio histopatolégica por
imuno-histoquimica, que demonstra a auséncia dos trés
receptores. Em mulheres jovens ou com forte historico
familiar, recomenda-se testar BRCA1, BRCA2 e PALB2,
mutagoes que elevam o risco tumoral e influenciam es-
colhas terapéuticas (DASS et al., 2021; GENTILINI; PAR-
TRIDGE; PAGANI, 2020).

O manejo inclui cirurgia, radioterapia e, sobre-
tudo, quimioterapia, padrao-ouro na auséncia de alvos
hormonais ou anti-HER2. Antraciclinas, taxanos e pla-
tinas compdem os esquemas preferenciais, ajustados ao
estadiamento; a cirurgia pode ser conservadora ou mas-
tectomia, e a radi \pi pl a eliminagdo de
células residuais (CURIGLIANO et al., 2022; HARBECK
etal, 2019; NCCN, 2024).

Terapias alvo, imunoterapia e inibidores de
EGFR, VEGF ou PI3K/AKT/mTOR exibem resultados
promissores em subgrupos selecionados (BCRE, 2019;
COSTA; SCHMIDT, 2017). Ainda assim, a quimioterapia
acarreta fadiga, nduseas, neuropatias e cardiotoxicidade
(MOFFITT CANCER CENTER, 2023), enquanto resis-
téncia multifatorial e células-tronco cancerigenas limitam
a eficdcia, sobretudo na doenga metastética, cuja sobrevi-
da média segue abaixo de dois anos (TUTT et al., 2018).

Nesse contexto, a dieta que imita o jejum (fas-
ting-mimicking diet, FMD) desponta como intervengao
complementar promissora. Baseada em ciclos de restri-
a0 calorica, baixo teor de proteinas e carboidratos e alta
proporgao de gorduras saudaveis, a FMD protege células
normais e sensibiliza as tumorais a quimioterapia, modu-
lando IGF-1, leptina e glicose (VERNIERI et al., 2022).
Propde-se, assim, como alternativa viével ao jejum abso-
luto, menos aderente e mais arriscado (LONGO, 2023).

No estudo Breakfast, foi investigado o impacto
da dieta que imita o jejum isolada ou combinada & me-
tformina, aliada & quimioterapia neoadjuvante em pacien-
tes com cancer de mama triplo-negativo. Pacientes com
CMTN submetidas 4 FMD ciclica apresentaram resposta
patologica completa de 56,6 %, superando valores histo-
ricos e as obtidas a quimioterapia isolada, sem beneficio
adicional com a metformina. Além disso, houve maior
infiltragio de células T e NK e modulagio de vias meta-
bolicas; A redugio precoce da gliclise tumoral foi identi-
ficada como possivel preditor de eficicia terapéutica. Esta
em andamento o Breakfast 2 para validar esses achados
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(LIGORIO, 2024). A associagdo da FMD a carboplatina
aumentou a sobrevida global de 17,2 para 30,3 meses e
elevou populagoes de células T CD8+, NK e de meméria,
reduzindo componentes imunossupressores, ainda que
sem impacto expressivo na sobrevida livre de progressao
(LIGORIO et al,, 2023).

Além disso, a FMD inibiu células-tronco canceri-
genas pela via PKA e repressao do fator KLF-5, diminuin-
do marcadores CD44+/CD24~ e ALDHI, especialmente
em pacientes com glicemia basal elevada, perfis associa-
dos a pior progndstico (SALVADORI, 2021). O estudo
Direct confirmou maior taxa de resposta tumoral comple-
ta (90-100 %) entre pacientes aderentes 8 FMD durante
quimioterapia, embora tenha revelado desafios de adesao
ligados 4 caréncia de orientagao nutricional e resisténcia
institucional 4 restrigao caldrica, apontando a necessida-

de de protocolos estruturados e capacitagio de equipes
(VERNIERI et al,, 2022; LONGO, 2024). Relatos clinicos
também descrevem remissoes completas e duradouras
com FMD em CMTN metastitico, inclusive em portado-
ras de BRCA1, com sobrevida livre de progressao superior
amédia esperada de seis meses, ressaltando o potencial da
FMD como adjuvante seguro e eficaz a ser confirmado em
estudos maiores e controlados (LIGORIO et al., 2022).

A tabela 1 apresenta a descrigao dos estudos en-
contrados nessa revisao.

Tabela 1 — Descrigdo dos estudos incluidos nesta revisao. Sao Paulo, 2025.

Autor e Ano Objetivo

LIGORIO ¢t Investigar modulagdo da glicélise

Metodologia
Ensaio clinico fase Il (BREAKFAST), 30

Conclusio

FMD + QT foi segura, com pCR de
~56,6%. Redugio precoce da glico-
lise associada & resposta completa.

FMD scgura e vidvel, preservou
massa magra, reduziu gordura,
IGF-1 ¢ remodelou positivamente o

microambiente tumoral.

FMD aumentou sobrevida global
(30,3 vs 17,2 meses). Vidvel e
eficaz como coadjuvante.

FMD segura, maior resposta ra-
diologica e patologica. Redugdo de

dano ao DNA em células normais.
FMD gerou remissdes completas
duradouras. Suporta novos ensaios
clinicos.

al, 2024 tumoral como preditor de respostaa pacientes. FMD + quimioterapia. Andlises

EMD em CMTN. transcriptomicas (bulk e single-cell RNA-
-seq)

VERNIERI et Avaliar a seguranca ¢ os efeitos me- Estudo fase VIl com 101 pacientes oncolo-

al, 2022 tablicos ¢ imunologicos da FMD  gicos. FMD por 5 dias, até § ciclos. Avalia-
em pacientes com cancer, incluindo  gdes bioquimicas, imunolégicas ¢ de tecido
remodelagio do microambiente  tumoral (biopsias pré e pos-FMD).
tumoral.

LIGORIO et Avaliar se FMD ciclica combinada  Sub andlise do NCT03340935 com 14

al, 2023 4 quimioterapia melhora sobrevida  pacientes FMD + QT vs 76 histéricos.
em CMTN avangado. Regressio de Cox ¢ propensity score.

DE GROOT ¢t Avaliar impacto da FMD na toxi-  RCT multicéntrico, 131 pacientes. FMD

al, 2020 cidade ¢ resposta & quimioterapia  antes e durante quimioterapia. Avaliagio
neoadjuvante em céncer de mama.  por RECIST ¢ Miller & Payne.

LIGORIO et Relatar casos de resposta completa  Subandlise do NCT03340935. 5 pacientes

al, 2024 ¢ duradoura 4 FMD em cancer  com respostas excepcionais (2 TNBC, 1
avangado. CCR, 1 pancreas, | pulmdo).

VERNIERI et Analisar efeitos i Estudo

al, 2022 sistémicos da FMD. as (citocinas, leucécitos, glicose, insulina).

VERNIERI et Investigar os efeitos Estudo

com andlises sanguine- FMD alterou pardmetros imunes e
metabolicos sistémicos, favorecen-
do resposta antitumoral.

AFMD

com dados pré-clinicos P
o microambiente tumoral, reduziu

al., 2020 imunologicos e moleculares da (modelos murinos) e clinicos. Analise de
FMD N et . A
no cancer de mama.
SALVADORI  Investigar efeito da FMD sobre Estudo pré-clinico com linhagens TNBC e
etal., 2021 CSCs e vias de escape em TNBC.  camundongos. Avaliagio de vias metaboli-
cas ¢ ‘stemness’.
AGOSTO 2025

imune e micro-  IGF-1 ¢ aumentou a infiltragdo imu-

ambiente tumoral em pacientes do DIRECT. ne. Suporte molecular ¢ clinico a0

uso da FMD com quimioterapia.
FMD reduziu CSCs, inibiu vias

de escape ¢ aumentou sobrevida.
Redugio de glicose ligada a melhor
prognéstico.

NUTRICAO EM PAUTA 15




A Nutricaos.

A dieta que imita o jejum (FMD) configura-se
como uma abordagem terapéutica promissora, segura e
nao farmacoldgica para o tratamento do cancer de mama
triplo-negativo (CMTN), atuando na restrigdo metaboli-
ca, na inibigao de células-tronco cancerigenas (CSCs) e na
redugdo da progressio metastatica. Sua associagio a qui-
mioterapia demonstrou resultados superiores em termos
de sobrevida livre de doenga, inclusive em pacientes com
mutagoes BRCAI, cuja resposta a carboplatina isolada
tende a ser limitada. Apesar dos resultados preliminares
positivos, sao necessarios ensaios clinicos randomizados
com amostras maiores para consolidar evidéncias e vali-
dar a inclusio da FMD em protocolos clinicos de forma
padronizada.
A implementagao da FMD ainda enfrenta bar—
reiras relacionadas & adesao dos paci i

ear
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