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RESUMO

O glioblastoma ¢ um tumor do sistema nervoso central de grau IV que apresenta alta agressividade, com
uma taxa de sobrevida média de 15 meses e taxa de sobrevida apos 5 anos de 5%. Por ser um diagndstico
de dificil tratamento, motiva diversas linhas de pesquisa para otimizar o tratamento padrao atualmente
proposto que consiste em quimiorradiacdo e ressec¢do cirargica, quando hé esta possibilidade. A redugao
da utilizag@o do ciclo do 4cido citrico e da fosforilagdo oxidativa mitocondrial para a producdo de energia
em células cancerosas que utilizam prioritariamente a glicolise anaerdbica, mesmo na presenga de oxigénio,
caracteriza o efeito Warburg, que fundamenta a utilizagdo de dietas com restri¢ao na ingestao de carboidratos
geradoras de cetose para diminuir o aporte energético e consequentemente retardar a progressao tumoral,
uma vez que as células sadias sdo capazes de receber aporte energético com maior eficiéncia de acidos
graxos. Relacionaram-se as conclusdes de 21 artigos selecionados em bases de dados (PubMed e LILACS)
relacionados a dietas com diminuicdo da ingestdo de carboidratos e o tratamento de glioblastoma, assim
como busca analisar as variaveis secundarias presentes nos estudos clinicos. Dessa maneira, compreende-
se a complexidade de execucdo das pesquisas acerca do tema exposto e propde-se a necessidade de estudos,
sobretudo clinicos, mais robustos que permitam uma meta-analise do tema para definir condutas terap€uticas
que possam incluir ou descartar a implementacdo de dietas com restri¢do de carboidratos no tratamento de
glioblastoma.
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1 INTRODUCAO
1.1 GLIOMAS

Os gliomas sdo classificados em diferentes tipos de tumores, de acordo com suas linhagens gliais,
incluindo astrocitomas, oligodendrogliomas, oligoastrocitomas mistos, ependimomas e varios tipos menos
comuns de tumores glioneuronais'. Os tumores cerebrais astrociticos sdo tumores primarios do SNC
derivados dos astrocitos. Os astrocitos fornecem suporte estrutural e metabdlico aos neuronios, regulam as
concentragdes de ions no espago extracelular, modulam as transmissdes sindpticas, liberam

neurotransmissores, compdem a barreira hematoencefélica, entre outras fungdes?.
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A OMS gradua os tumores astrociticos em 4 classes, de acordo com o grau de agressividade (Tabela
1), sendo que os astrocitomas de baixo grau (I e II) tendem a estar presentes em pacientes mais jovens € a
ter um progndstico melhor. Os astrocitomas de alto grau (III e IV) tipicamente se manifestam em pacientes
mais velhos e o prognostico € pior?. O glioblastoma multiforme (GBM) € considerado grau IV, uma vez que
apresenta alta agressividade, com uma taxa de sobrevida média de 15 meses® e taxa de sobrevida apos 5

anos de 5%?*.

Tabela 1: Classificag@o dos subtipos de gliomas de acordo com suas caracteristicas histologicas feita pela Organizagdo Mundial
da Satude

Subtipo de acordo com

Grau Histologia tumoral a histologia

Benign m . o
enigno, be Astrocitoma pilocitico

definido
Infiltragdo difusa e alta Af}romtoma dll.fuso,
II proliferagdo 0 1godendrog loma,
Oligoastrocitoma

Astrocitoma anaplasico,
Muito infiltrativo ¢ com muita Oligoastrocitoma anaplasico,
I proliferacao Oligodendroglioma
anaplasico

Muito infiltrativo,
proliferacdo celular e vascular
v elevada, Glioblastoma multiforme
necrose, hemorragia
Fonte: adaptado de JONES & HOLLAND, 2011.

Macroscopicamente, 0 GBM denota uma massa expansiva mal delimitada na substancia branca de
um hemisfério cerebral com necrose central, que pode atingir a maior parte do tumor. Cistos e hemorragias
podem estar presentes, assim como edema peritumoral e desvio da linha média, com hérnias. Em alguns
casos o tumor infiltra o corpo caloso, passando ao hemisfério contralateral formando um padrao chamado
"tumor em asa de borboleta". Histopatologicamente, o GBM apresenta atipias celulares exibindo células de
diferentes tamanhos e graus de variagdo. Algumas células apresentam 2 prolongamentos bipolares,
lembrando os glioblastos - células embrionarias do tubo neural que ddo nome ao tumor. Os astrocitomas de
grau [V também apresentam proliferacdo vascular, com um acréscimo no numero de capilares, tanto no
tumor como no tecido nervoso adjacente. Esses capilares lembram os glomérulos renais, sendo por isto
denominados pseudo-glomérulos. As células endoteliais dos pseudo-glomérulos sdo numerosas e com
nucleos tumefeitos, o que geralmente leva a trombose e consequente necrose coagulativa. Ha, ainda, uma
alta atividade mitoética e capacidade infiltrativa das células tumorais que gera a caracteristica mal delimitada
do GBM®.

A fisiopatologia dos GBMs, assim como de outros tumores cerebrais, estd relacionada com uma
desordem metabolica das células tumorais, de modo que as células cancerosas, a fim de manterem um alto

ritmo mitético, reduzem a utilizagao do ciclo do acido citrico e da fosforilagdo oxidativa mitocondrial para
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a producdo de energia e, em vez disso, utilizam prioritariamente a glicélise anaerdbica, mesmo na presenca
de oxigénio. Essa mudanga no padrdo de obtencdo de energia celular aumenta o consumo de glicose das
células tumorais e ¢ denominada "Efeito Warburg", descrita em 1927 pelo cientista alemao Otto Warburg®.

Diante do efeito Warburg e das caracteristicas fisiopatoldgicas do GBM, muitos pesquisadores
questionam alternativas que possam auxiliar no tratamento do GBM, uma vez que as medidas terapéuticas
atuais ndo proporcionam cura ou uma sobrevida consideravel na grande maioria dos casos. Um dos
caminhos atuais esta pautado no fato de que os GBMs utilizam glicose em uma intensidade muito maior do
que o cortex normal e em estados de privagdo prolongada de glicose as células cerebrais normais
metabolizam corpos cetonicos derivados de acidos graxos para obter energia em vez de glicose, enquanto
as c¢lulas tumorais sdo pouco capazes de fazer isso, fazendo com que dependam da glicose e da glicdlise
para sobreviver. A via de obtencdo energética dos gliomas possui um rendimento muito menor ao das
células eutroficas, levando a uma necessidade muito maior de glicose’. Isso torna as células tumorais

vulneraveis a terapias de restrigao de glicose?.

1.2 RESTRICAO DE CARBOIDRATOS E CETOSE

Quando os carboidratos sdo eliminados da dieta, em jejum ou baixa ingestdo de carboidratos, a
energia pode ser obtida a partir da oxidagdo de acidos graxos que ocorre dentro do figado. Este processo
gera 0s corpos cetonicos (acetoacetato, o hidroxibutirato e a acetona) que sao transportados até os tecidos
onde sdo convertidos em acetil-coenzima A que serve de substrato no ciclo do acido citrico®. Ao estado de
utilizacdo dessa via alternativa de obteng@o de energia celular, nomeia-se cetose ou estado cetdnico, de
maneira que corpos cetonicos sao uma fonte de energia alternativa para as c€lulas do cortex, enquanto as
células tumorais, por disfuncdes provenientes de suas mutagdes, possuem mitocondrias inaptas para esse

processo e geram muitas espécies reativas durante o processo levando a apoptose'.

2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Relacionar diferentes conclusdes acerca das dietas com diminui¢ao da ingesta de carboidratos, além
da DC proposta como classica, como alternativas ao tratamento complementar dos pacientes com GBM
diagnosticado, assim como também busca a percepcao das conclusdes acerca da aplicabilidade da DC e suas
variacoes com efetividade no estado de cetose, com varidveis como palatabilidade, tolerancia e manutengao

das dietas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analisar as principais dificuldades de execu¢do dos estudos clinicos realizados até o momento
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e Sedimentar as conclusdes ja existentes e comparar essas conclusdes com o que ha de pesquisas no

(agosto/2022);

assunto em outras institui¢des de ensino apds a publicagdo do artigo do Laboratério de Biologia
Celular de Gliomas do Departamento de Biologia Celular, Embriologia e Genética, tendo em vista
a valorizagao da ciéncia local;

e Utilizar plataformas de conhecimento médico-cientifico para assinalar conclusdes de temas

estudados em diferentes cenarios de estudos pré-clinicos, clinicos e de revisao.

3 METODOLOGIA DO TRABALHO

Foi realizada uma pesquisa de 21 artigos selecionados a partir da busca relacionada dos termos "Diet,
Ketogenic" e suas variagdes sugeridas pelo Medical Subject Headings (MeSH); assim como das palavras
chave "Glioblastomas", "Astrocytoma, Grade IV", "Glioblastoma Multiforme", "Giant Cell Glioblastomas"
e suas variagdes; além dos termos "Diet, High Protein Low Carbohydrate", "Low-Carbohydrate",
"Atkins Diet", "High-Protein Carbohydrate -Restricted Diets" e suas variacdes nas bases de dados do
PubMed e LILACS.

Foram considerados como critérios de inclusdo o ano de publicagdo apos 2014, idioma de escrita
inglés e portugués. Foram considerados critérios de exclusdo: indisponibilidade do artigo completo nas
plataformas de disposi¢@o online de conhecimento cientifico e estudos de relato de caso unico pelo seu baixo
impacto em escala de evidéncia e conclusdes redundantes aos estudos de revisdo sistematica e de ensaios
laboratoriais.

Apds busca em plataformas de conhecimento e leitura dos resumos dos trabalhos listados
inicialmente, a pesquisa prosseguiu com leitura integral de cada artigo selecionado e correlagdo de seus

resultados.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 ESTUDOS PRE-CLINICOS

Os estudos pré-clinicos tragam um caminho para a utilizagao de dietas com restri¢ao de carboidratos,
tanto a dieta cetogénica com diferentes propor¢des '"'#!*!4 quanto a dieta supplemented high-fat low-
carbohydrate (sHFLC)'", no tratamento adjunto as medidas ja implementadas (radioquimioterapia). Por
mais que os estudos avaliem por vezes a mesma dieta, como no caso da dieta cetogénica, concluem
diferentes varidveis, uma vez que um estudo apontou para efeitos potencializadores imunolédgicos,
sobretudo de células Thl e NK", no controle tumoral enquanto outro estudo apontou para sinergia aos
quimioterdpicos na interrup¢ao da migrac¢do tumoral'?. Houve, ainda, correlacdo histoanatomica do efeito

da DC, de modo que os astrocitos foram apontados como principal alvo celular da DC com maior



participag¢do sinaptica na regido do corpo estriado’. A interacdo da DC com Bevacizumab também se
mostrou benéfica para o prolongamento da sobrevida'*. Sendo assim, a DC classica foi promissora em 4
estudos pré-clinicos, cada qual elencando uma caracteristica particularmente benéfica da associagdo ao
tratamento padrao.

Outras dietas estdo sendo estudadas para servir de tratamento coadjuvante ao ja aplicado
clinicamente, como a sHLFC. Basicamente, a teoria dessa dieta parte igualmente do efeito de Warburg e
estado de cetose, porém sua sugestdao se deve ao fato desta dieta ser mais completa nutricionalmente, mais
flexivel e palatavel, pela implementagao de proteinas e suplementagdo com triglicerideos de cadeia média's.
Seguindo a logica hipoglicemiante, o estudo ainda compara os efeitos da metformina - uma droga que age
na redugdo da produgdo da glicose hepatica através da inibicdo da gliconeogénese e glicogenolise,
aumentando a sensibilidade tecidual a insulina e retardando a absor¢do intestinal da glicose'®, quando
associados ou ndo com a DC e sHLFC, de maneira que ndo houve efeito sinérgico entre as medidas'’.

Entretanto, ndo ha consenso entre os estudos pré-clinicos acerca da sinergia das dietas com restri¢cao
de carboidratos, uma vez que 2 estudos encontraram mecanismos adaptativos do GBM a diminui¢do da
disponibilidade de glicose'”'®. Um deles avaliou a utilizagdo de dcidos graxos como substrato energético em
modelos tumorais 9L e RG2 e encontrou valores proximos ao do cérebro humano de metabolismo oxidativo
feito pelos tumores in vivo, demonstrando que os tumores possuem uma certa flexibilidade tumoral capaz
de manter seu ritmo mitotico. Os autores comentam a diferenga no tempo de inser¢ao das linhagens tumorais
nos camundongos, um fator que aproxima este estudo a realidade, uma vez que os pacientes ndo iniciam a
restricdo de carboidratos imediatamente ao surgimento do GBM, mas sim ap6s o diagndstico, com tempo
variavel que pode levar semanas a meses'’. O outro estudo que aponta para a ineficadcia da DC como terapia
adjuvante ao tratamento do GBM denota uma diminui¢do de sobrevivéncia tumoral (da linhagem U&7,
diferente das linhagens tumorais do estudo anterior) sob efeito de um inibidor de oxidacdo dos acidos
graxos, com resultados negativos na taxa desobrevida dos camundongos submetidos a DC irrestrita,

indicando a utilizagdo de 4cidos graxos para obtengdo de energia pelo GBM'*.

4.2 ESTUDOS CLINICOS

Os estudos clinicos ndo parecem tdo promissores quanto os estudos pré-clinicos em seu
objetivo principal de prolongar a sobrevida dos pacientes, assim como revelam limitagcdes importantes
relacionadas a adesdo dos pacientes aos estudos até sua conclusdo. Os estudos que utilizam DC possuem
altas taxas de desisténcia dos pacientes. Um estudo que envolveu 15 pacientes submetidos a uma DC 3:1
com 10 pacientes concluindo o estudo, gerou conclusdes secundarias aquelas propostas inicialmente, uma
vez quea taxa de sobrevida foi a mesma encontrada em pacientes que nao realizam nenhuma intervengao'.

Da mesma maneira, outro estudo envolvendo a implementacdo da DC, inicialmente liquida e apos duas



semanas so6lida com emulsdes de triglicerideos de cadeia média, obteve uma taxa de sobrevida compativel
com a expectativa dos pacientes que nao se submetem a nenhuma dieta especifica®. Ainda, outro estudo
com a implementa¢ao da DC mais cléassica seguindo a propor¢ao 4:1, chegou a uma taxa de sobrevida média
de 12,8 meses, sem acréscimo na expectativa de sobrevida?!.

Em todos os estudos clinicos citados o nimero de pacientes que terminam a pesquisa ¢ muito
pequeno, sobretudo em um trabalho em que apenas 3 pacientes completaram o estudo®. Nesse caso, as
conclusdes apontam para as percepgdes relacionadas as desisténcias dos pacientes, pois todos os 4 artigos
19202122 gyalificam a qualidade de vida como um fator fundamental para os pacientes e sua familia. Como
destacado pelos ensaios clinicos, 0 GBM ¢ considerado um atestado de fim da vida e a maioria dos pacientes
ndo esta disposta a passar seus ultimos dias seguindo uma dieta extremamente restritiva que os isola em seu
cotidiano, impossibilitando a socializagdo em torno de uma refei¢do. Ademais, a necessidade de cuidadores,
parceiros ou acompanhantes ¢ um fator limitante para determinadas pessoas que nao possuem condigdes de
possuirem uma companhia para todos os momentos necessarios em sua preparacdo alimentar. Logo, a
aplicabilidade de DC ¢ determinada pela condi¢do do estudo ou do paciente em possuir auxilio para a
preparagdo e manuten¢do da DC, assim como pela palatabilidade oferecida pela dieta. Além disso, muitos
pacientes relataram desconfortos intestinais, constipagdo, sensa¢ao de fome, nausea, vomitos e tonturas, por
mais que esses sintomas possam ser causados pela quimiorradiacdo e pela propria condigao patologica, ndo
sendo possivel afirmar com absoluta certeza que sdo ou ndo decorrentes da DC.

Outra dieta demonstrou maior adesdo (96,6%) até a conclusdo do estudo em 29 pacientes. A dieta
Atkins envolve maior participa¢do de proteinas como substrato energético e possui maior palatabilidade
relatada pelos pacientes, com potencial gerador de cetose, assim como a DC. Desta maneira, o estudo tenta
correlacionar a sobrevida de pacientes com um preditor de sobrevida: O° metilguanina-DNA
metiltransferase (MGMT), mas o niimero de pacientes com analise de sobrevida ¢ pequeno e dificulta a
andlise por porcentagem. Por isso, essa dieta ¢ apontada como promissora para estudos com um maior

numero de participantes®.

4.3 REVISOES PUBLICADAS

As revisdes acompanham a tendéncia dos estudos clinicos em ajustar a expectativa sobre a DC em
um patamar mais baixo em relacdo aos resultados dos estudos pré-clinicos, assim como sinalizam para
caminhos mais flexiveis e aplicaveis para implementagdo de uma dieta que leve a glicemia do paciente a
niveis mais baixos.

Novas variaveis foram adicionadas em relagdo aos estudos in vivo, tanto os fatores psicossociais
relacionados aos pacientes seguirem a DC de modo estrito que impacta diretamente na motivagao, disciplina

e necessidade de orientagdo rigorosa de algum nutricionista, quanto na interacdo com corticosteroides



utilizados no tratamento para diminuir o edema cerebral e diminuir a sintomatologia dos pacientes com
consequente aumento da glicemia e diminui¢do da eficacia da DC em gerar cetose® °.

Por mais que algumas associagdes sejam positivas nos estudos in vivo, sua reproducao nao €
recomendavel clinicamente em humanos, como ¢ o caso da restri¢ao calorica associada a DC com o intuito
de potencializar a cetose. Uma vez que a revisao dos estudos pré-clinicos e relatos de casos®® sugere tal feito
como uma possibilidade de contornar o efeito dos corticosteroides que, se retirados, impactam em uma
queda significativa da qualidade de vida dos pacientes. Porém, outra revisao, de 2018, afirma que o peso
corporal deve ser mantido, pois a perda de peso e desnutricdo em pacientes com GBM estdo associadas a
uma pior resposta as terapias, mais efeitos adversos, complicacdes, sobrevida média curta e baixa qualidade
de vida. Isso sugere um conceito de equilibrio entre a eficdcia em gerar cetose e a viabilidade de
implementagao das caracteristicas dietéticas?®.

Uma revisdo envolvendo estudos pré-clinicos e clinicos de 2020 traca a mesma tendéncia ja
explicitada, pois por mais que a taxa de sobrevida tenha sido percebida em 17 dos 24 estudos pré-
clinicos revisados, os 4 estudos clinicos possuem grandes possibilidades de vieses. Desta maneira,
cabe analisar o baixo numero de pacientes acompanhados, o que dificulta tracar uma porcentagem com
reflexo concreto na realidade. Ainda, também, a busca dos pacientes por diversas substancias e tratamentos
alternativos com o intuito de encontrar uma cura, o que cria variaveis ndo analisadas nos estudos.
Assim como a influéncia da corticoterapia, implementada no tratamento padrdo, que pode diminuir a
eficacia da DC em gerar cetose. Outrossim, o inicio da DC costuma ser dias ou semanas ap6s o diagndstico
de GBM em pacientes reais, diferentemente do que ¢ geralmente analisado em estudos pré-clinicos
que iniciam a DC em um momento muito proximo da inser¢do tumoral. Ainda, a garantia de seguimento
integral dos pacientes a DC ¢ um fator limitante importante, uma vez que muitos pacientes relacionam a
dieta aos efeitos colaterais sentidos durante o processo de tratamento e desistem do estudo?’.

Duas revisdes ** 2° se dedicam a esclarecer a influéncia da hiperglicemia como um fator
independente de mau prognostico para a taxa de sobrevida em pacientes com GBM chegando a reduzir pela
metade a sobrevida média em pacientes de uma coorte de 367 pacientes®®. Dessa maneira, ndo s6 a
DC mas hébitos e dietas com potencial em diminuir a glicemia poderiam ser sugeridos como fatores
protetores aos pacientes durante o tratamento, sendo importante uma diminuicdo da ingestdo de
carboidratos, visto que a utilizagdo de corticosteroides costuma elevar a glicemia, fato esse que em pacientes
que continuam se alimentando com taxas altas de carboidratos pode levar a hiperglicemia recorrente
(determinada como fator de risco para menor sobrevida) 2% 2.

De maneira geral, os estudos pré-clinicos determinam medidas mais restritivas e rigidas.
Por outro lado, os estudos clinicos demonstram a inaplicabilidade dessas medidas por uma soma de fatores

adicionados a complexidade de se estabelecer em humanos os mesmos efeitos gerados in vivo e in vitro,



como, por exemplo, a necessidade de um forte vinculo entre os pesquisadores e pacientes para maximizar a
motivagdo dos pacientes € o apoio doméstico de algum membro familiar ou amigo para ajudar o paciente a
superar as dificuldades fisicas, cognitivas e psicossociais do GBM. Nesse sentido, uma revisdo tentou
relacionar diversas intervengoes dietéticas ja estudadas com intuito de gerar cetose com aproveitamento do
efeito Warburg. Assim, diferentemente do que alguns estudos pré-clinicos apontavam para uma DC classica,
rigida com medidas exatas de acidos graxos de cadeias longas e até mesmo déficit caldrico, os estudos
clinicos visualizaram mais vantagens em dietas alternativas como as dietas com 6leo de triglicerideo de
cadeia média que fornecem mais cetonas por quilocaloria e entram na circulagao mais prontamente e a dieta
Atkins que ¢ considerada mais flexivel, aplicavel, palatavel e toleravel pelos pacientes com eficacia similar
a DC em gerar cetose. Sendo assim, o conceito citado por todas as revisdes de equilibrio entre a eficacia e
viabilidade ¢ mais bem contemplado por dietas que ndo sdo necessariamente a DC?'.

A busca pela cura do GBM instiga os pacientes a se submeterem a diversos processos com ou sem
reconhecimento cientifico e isso ¢ apontado como um provavel gerador de viés nas revisdes?’=2, mas
também impulsiona a pesquisa de diversas substancias que poderiam complementar o tratamento padrao,
como a penicilamina, vitamina A, vitamina C, selénio, 6leo de acido boswélico e curcumina que possuem
estudos acerca de sua utilizacdo terapéutica em casos de GBM. Entretanto, até a publicagdo do presente
trabalho, ndo houve qualquer estudo que respalde o uso clinico dessas substancias, de modo que existem

estudos em andamento para compreensao de seus mecanismos?'.

4.4 APRENDIZADOS DO ESTUDANTE

Cabe ressaltar, além do melhor entendimento relacionado ao tema revisado para confeccao do
estudo, a importancia do projeto de iniciagdo cientifica para o senso critico e familiaridade com jornais
cientificos do beneficidrio, uma vez que se torna cada vez mais necessaria a leitura critica de estudos em
meio a tanta desinformacdo circulante mascarada de ciéncia, sobretudo no campo da medicina, que sofre
ataques didrios de quem nao compreende o processo de analise baseada em evidéncias e continua a perpetuar

mas praticas, com consequentes danos aos seus pacientes.

5 CONCLUSOES

A maioria dos estudos apontam para uma interagdo positiva entre a restricdo do consumo de
carboidratos com o tratamento padrdo estabelecido para GBM, de modo que outras dietas, além da DC, vém
ganhando maior aten¢do e possuem um futuro promissor quando se pensa em aplicabilidade e eficacia em
gerar cetose para indugdo do efeito Warburg.

Os estudos pré-clinicos, ainda que sem consenso'”'®, apontam para caminhos promissores

da DC e alternativas, como a sHFLC', como sinergistas a quimiorradiagdo no tratamento de GBM.



Entretanto, os estudos pré-clinicos ndo encontram respaldo nos estudos clinicos realizados até entdo para o
acréscimo na taxa de sobrevida'®?*2'22 objetivo principal da medida dietética, assim como varidveis
incrementadas em estudos com humanos nao perceptiveis em estudos in vitro e in vivo, como os fatores
psicossociais atrelados a manutencao dos pacientes aos estudos, tiveram peso determinante na alta taxa de
evasdo dos estudos que ndo permitiram uma andlise absoluta dos resultados. Ainda, estudos de revisao
rejeitam a ideia de restrigdo calorica proposta por alguns estudos pré-clinicos em pacientes portadores de
uma sindrome consumptiva, uma vez que a perda de peso esta relacionada a piores prognosticos € maiores
chances de complicagdes nos pacientes portadores de GBM 3223,

Nesse cendrio, uma das varidveis mais citadas nos estudos de revisdo, pois estava presente em todos
os estudos clinicos analisados, ¢ a qualidade de vida. Percebeu-se que a eficiéncia das dietas deve estar
atrelada ao seu potencial de aplicacdo, de modo que dietas mais restritivas com receitas de dificil preparo
tiveram maior niumero de desisténcias em seus estudos, enquanto a dieta Atkins (tida como uma dieta mais
flexivel e palatavel) obteve bons nimeros quanto ao nimero de pacientes que terminaram o estudo e estado
de cetose durante o processo. A presenga de um amigo, familiar ou parceiro foi determinante para a
realizagdo das dietas e manutencao da motivacao dos pacientes, sendo uma caracteristica elencada com
determinante papel na qualidade de vida dos pacientes?®2,

Posto isto, os mecanismos estabelecidos como benéficos precisam de mais estudos para elucidagio
completa, uma vez que ndo s6 o estado de cetose se mostrou adjuvante ao tratamento padrao, mas também
a manutenc¢do da euglicemia nos pacientes implica em uma taxa de sobrevida maior quando se comparam
aos pacientes com hiperglicemia recorrente. Dessa maneira, uma alimenta¢do que contribua menos para o
aumento da glicemia (ja ocasionado pelo efeito da corticoterapia implicita ao tratamento e responsavel pela
melhora da qualidade de vida dos pacientes durante o processo) € necessaria como medida profildtica ao
aumento recorrente de glicemia nesses pacientes® .

Nao obstante, trata-se de um trabalho de revisdo de literatura com suas limitag¢des, o que implica a
necessidade de estudos maiores, com metodologias mais refinadas para que se possa determinar com certeza

e/ou recomendar dietas com restri¢do de carboidratos para o tratamento adjunto de GBM.



10.

11.

\V4

REFERENCIAS

. Rowland, LP, Pedley, TA. Tratado de Neurologia do Merritt. (13* Edi¢do ed.). Brasil : Editora Guanaba

ra Koogan; 2018.

. Timothy C. Ryken, MD. BMJ Best Pratice - Tumores cerebrais astrociticos. [Online]. Disponivel em:

https://bestpractice.bmj.com/topics/pt-
br/729?q=Tumores%20cerebrais%20astroc%C3%ADticos&c=recentlyviewed. Accessado em 12 de julh
o de 2022.

. Bertolucci, P.H.F., Ferraz, A.B., Félix, E.P.V., Pedroso, J.L., Guia de Medicina Ambulatorial e H

ospitalar/UNIFESP - Neurologia. 1* ed. Sao Paulo: Manole, 2011.

Deen DF, Chiarodo A, Grimm EA, Fike JR, Israel MA, Kun LE, Levin VA, Marton LJ, Packer RJ, Peg
g AE, et al. Brain Tumor Working Group Report on the 9th International Conference on Brain Tumor
Research and Therapy. Organ System Program, National Cancer Institute. J Neurooncol. 1993 Jun;16(3
):243-72. doi: 10.1007/BF01057041. PMID: 7905510. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7905510/. Acessado em 17 de julho de 2022.

. Reifenberger, G.; Blumcke, 1.; Pietsch, T.; Paulus, W. Pathology and classification of tumors of the ner

vous system. In: Jorg-Christian Tonn, Manfred Westphal, James T. Rutka. Oncology of CNS Tumors.
Springer, 2010, p. 3-75

Warburg O, Wind F, Negelein E. The metabolism of tumors in thebody. J Gen Physiol. 1927;8(6):519-3
0. Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2140820/. Acesso em: 30 dejulho de
2022.

Vidali, S. e col. Mitochondria: The ketogenic diet-A metabolism-based therapy. The International Jour
nal of Biochemistry & Cell Biology, v. 63, p. 55-59, 2015. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih
.g0v/25666556/. Acesso em 4 de julho de 2022.

. Paoli A, Rubini A, Volek JS, Grimaldi KA. Beyond weight loss: a review of the therapeutic uses of ver

y-low-carbohydrate (ketogenic) diets. Eur J Clin Nutr. 2013 Aug;67(8):789-

96. doi: 10.1038/ejcn.2013.116. Epub 2013 Jun 26. Erratum in: Eur J Clin Nutr. 2014 May;68(5):641.
PMID: 23801097, PMCID: PMC3826507.

Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23801097/. Acesso em 4 de julho de 2022.

. Bailey EE, Pfeifer HH, Thiele EA (2005) The use of diet in the treatment of epilepsy. Epilepsy Behav 6

:4-8. https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2004.10.006.Bakker R, Tiesinga P, K&t. Disponivel em: https://pu
bmed.ncbi.nlm.nih.gov/15652725/. Acesso em 20 de julho de 2022.

Oliva CR, Moellering DR, Gillespie GY, Griguer CE. Acquisition of chemoresistance in gliomas is ass
ociated with increased mitochondrial coupling and decreased ROS production. PLoS One [Internet]. 20
11;6(9):9-13. Disponivel em: https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.002466
5. Acesso em 20 de julho de 2022.

Lussier DM, Woolf EC, Johnson JL, Brooks KS, Blattman JN, Scheck AC. Enhanced immunity in a m
ouse model of malignant glioma is mediated by a therapeutic ketogenic diet. BMC Cancer. 2016 May 1
3;16:310. doi: 10.1186/s12885-016-2337-7. PMID: 27178315; PMCID: PMC4866042. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27178315/. Acesso em 25 de abril de 2022.


https://bestpractice.bmj.com/topics/pt-br/729?q=Tumores%20cerebrais%20astroc%C3%ADticos&c=recentlyviewed
https://bestpractice.bmj.com/topics/pt-br/729?q=Tumores%20cerebrais%20astroc%C3%ADticos&c=recentlyviewed
https://bestpractice.bmj.com/topics/pt-br/729?q=Tumores%20cerebrais%20astroc%C3%ADticos&c=recentlyviewed
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7905510/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2140820/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25666556/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25666556/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23801097/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15652725/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15652725/
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0024665
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0024665
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27178315/

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

\V4

Carine bropp cardoso, C.B.C. Efeito Da Restricdo De Glicose Associada Ao Tratamento Com
Quimioterapicos Em Linhagem De Células De Glioblastoma Multiforme Humano In Vitro. Disser
tacdo (mestrado) - Universidade Federal de Santa Catarina, Centro de Ciéncias Bioldgicas, Programa de

Po6s-Graduagao em Neurociéncias, Floriandpolis. 2015. Disponivel em: https://repositorio.ufsc.br/xmlui/
handle/123456789/169592. Acesso em 20 de fevereiro de 2022.

Gzieto K, Janeczko K, Weglarz W, Jasinski K, Ktodowski K, Setkowicz Z. MRI spectroscopic and trac
tography studies indicate consequences of long-term ketogenic diet. Brain Struct Funct. 2020 Sep;
225(7):2077-2089. doi: 10.1007/s00429-020-02111-

9. Epub 2020 Jul 17. PMID: 32681181; PMCID:

PMC7473966. Disponivel em: https://link.springer.com/article/10.1007/s00429-020-02111-

9. Acesso em 25 de abril de 2022.

Maeyama M, Tanaka K, Nishihara M, Irino Y, Shinohara M, Nagashima H, Tanaka H, Nakamizo S, Ha
shiguchi M, Fujita Y, Kohta M, Kohmura E, Sasayama T. Metabolic changes and anti-

tumor effects of a ketogenic diet combined with anti-angiogenic therapy in a glioblastoma mouse mode
1. Sci Rep. 2021 Jan 8;11(1):79. doi: 10.1038/s41598-020-79465-

x. PMID: 33420169; PMCID: PMC7794443. Disponivel

em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33420169/. Acesso em 30 de margo de 2022.

Regina T. Martuscello , Vinata Vedam-Mai , David J. McCarthy , Michael E. Schmoll

, Musa A. Jundi , Christopher D. Louviere , Benjamin G. Griftith , Colby L. Skinner , Oleg Suslov , Loi
¢ P. Deleyrolle e Brent A . Reynolds. A Supplemented High-Fat Low-Carbohydrate Diet for the Tre
atment of Glioblastoma. DOI: 10.1158 /1078-0432.CCR-15-0916 Publicado em maio de 2016. Di
sponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26631612/. Acesso em 30 de marco de 2022.

Soares , G. CLORIDRATO DE METFORMINA FUNDACAO PARA O REMEDIO
POPULAR - FURP. [Online]. Disponivel em: http://www.furp.sp.gov.br/arquivos/produtos/bulas/profissi
onal/105/clor metformina_ BPROF REV00.pdf. Acesso em 15 de abril de 2022.

De Feyter HM, Behar KL, Rao JU, Madden-Hennessey K, Ip KL, Hyder F, Drewes LR, Geschwind JF,
de Graaf RA, Rothman DL. A ketogenic diet increases transport and oxidation of ketonebodies in RG2
and 9L gliomas without affecting tumor growth. Neuro Oncol. 2016 Aug;18(8):1079-

87. doi: 10.1093/neuonc/now088. Epub 2016 May 3. PMID: 27142056; PMCID: PMC4933488. Di
sponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27142056/. Acesso em 20 de abril de 2022.

Sperry J, Condro MC, Guo L, Braas D, Vanderveer-Harris N, Kim KKO, Pope WB, Divakaruni AS, L

ai A, Christofk H, Castro MG, Lowenstein PR, Le Belle JE, Kornblum HI. GlioblastomaUtilizes Fatt
y Acids and Ketone Bodies for Growth Allowing Progression during Ketogenic Diet Therapy. iScien
ce. 2020 Aug 13;23(9):101453. doi: 10.1016/5.1s¢1.2020.101453. Epub ahead of print. PMID: 32861192;
PMCID: PMC7471621. Disponivel em:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7471621/. Acesso em 20 de abril de 2022.

Schwartz KA, Noel M, Nikolai M, Chang HT. Investigating the Ketogenic Diet As Treatment for Prim
ary Aggressive Brain Cancer: Challenges and Lessons Learned. Front Nutr. 2018 Feb 23;5:11. doi:
10.3389/fnut.2018.00011. PMID: 29536011;

PMCID: PMC5834833. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29536011/. Acesso em 25 de
abril de 2022.


https://repositorio.ufsc.br/xmlui/handle/123456789/169592
https://repositorio.ufsc.br/xmlui/handle/123456789/169592
https://link.springer.com/article/10.1007/s00429-020-02111-9
https://link.springer.com/article/10.1007/s00429-020-02111-9
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33420169/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26631612/
http://www.furp.sp.gov.br/arquivos/produtos/bulas/profissional/105/clor_metformina_BPROF_REV00.pdf
http://www.furp.sp.gov.br/arquivos/produtos/bulas/profissional/105/clor_metformina_BPROF_REV00.pdf
http://www.furp.sp.gov.br/arquivos/produtos/bulas/profissional/105/clor_metformina_BPROF_REV00.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27142056/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7471621/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29536011/

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Van der Louw EJTM, Olieman JF, van den Bemt PMLA, Bromberg JEC, Oomen-

de Hoop E, Neuteboom RF, Catsman-Berrevoets CE, Vincent AJPE. Ketogenic diet treatment as adjuv
ant to standard treatment of glioblastoma multiforme: a feasibility and safety study. Ther Adv MedOnc
ol. 2019 Jun 21;11:1758835919853958. doi: 10.1177/1758835919853958. PMID: 31258628; PMCID
: PMC6589986. Disponivel

em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6589986/. Acesso em 25 de abril de 2022.

Klein P, Tyrlikova I, Zuccoli G, Tyrlik A, Maroon JC. Treatment of glioblastoma multiforme with "cla
ssic" 4:1 ketogenic diet total meal replacement. Cancer Metab. 2020 Nov 9;8(1):24. doi: 10.1186/s40
170-020-00230-9. PMID: 33292598; PMCID:

PMC7653752. Disponivel em: https://cancerandmetabolism.biomedcentral.com/articles/10.1186/s40170-
020-00230-9. Acesso em 20 de abril de 2022.

Martin-McGill KJ, Marson AG, Tudur Smith C, Young B, Mills SJ, Cherry MG, Jenkinson MD. Ketog
enic diets as an adjuvant therapy for glioblastoma (KEATING): a randomized, mixed methods, feasib
ility study. J Neurooncol. 2020 Mar;147(1):213-227. doi: 10.1007/s11060-020-03417-

8. Epub 2020 Feb 8. PMID: 32036576; PMCID: PMC7076054. Disponivel em:
https://link.springer.com/article/10.1007/s11060-020-03417-8. Acesso em 20 de abril de 2022.

Woodhouse C, Ward T, Gaskill-Shipley M, Chaudhary R. Feasibility of a modified Atkins diet in glio
ma patients during radiation and its effect on radiation sensitization. Curr Oncol. 2019 Aug;26(4):e433-
e438. doi: 10.3747/c0.26.4889. Epub 2019 Aug 1. PMID: 31548811; PMCID: PMC6726259. Disponiv
el em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31548811/. Acesso em 25 de abril de 2022.

Woolf EC, Scheck AC. The ketogenic diet for the treatment of malignant glioma. J Lipid Res. 2015 Jan
;56(1):5-10. doi: 10.1194/j1r.R046797. Epub 2014 Feb 6. PMID: 24503133; PMCID: PMC4274070. Di
sponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24503133/. Acesso em 20 de abril de 2022.

Maroon JC, Seyfried TN, Donohue JP, Bost J. The role of metabolic therapy in treating glioblastoma m
ultiforme. Surg Neurol Int. 2015 Apr 16;6:61. doi: 10.4103/2152-7806.155259. PMID: 25949849; P
MCID: PMC4405891. Disponivel

em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25949849/. Acesso em 20 de margo de 2021.

Noorlag L, De Vos FY, Kok A, Broekman MLD, Seute T, Robe PA, Snijders TJ. Treatmentof maligna
nt gliomas with ketogenic or caloric restricted diets: A systematic review of preclinical and early clinic
al studies. Clin Nutr. 2019 Oct;38(5):1986-1994. doi: 10.1016/j.clnu.2018.10.024. Epub 2018 Nov 1
4. PMID:

30473444. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nith.gov/30473444/. Acesso em 25 de margo de 202
2.

Martin-McGill KJ, Srikandarajah N, Marson AG, Tudur Smith C, Jenkinson MD. The role of ketogenic
diets in the therapeutic management of adult and paediatric gliomas: a systematic review.CNS Oncol.
2018 Apr;7(2):CNS17. doi: 10.2217/cns-2017-0030. Epub 2018 Apr 16. PMID: 29658772; PMCI

D: PMC5977276. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29658772/. Acesso em 20 de abril de 2021.

Lu VM, Goyal A, Vaughan LS, McDonald KL. The impact of hyperglycemia on survival in glioblasto
ma: A systematic review and meta-analysis. Clin Neurol Neurosurg. 2018 Jul;170:165-

169. doi: 10.1016/j.clineuro.2018.05.020. Epub 2018 May 19. PMID: 29803727. Disponivel em: https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29803727/. Acesso em 5 de marco de 2021.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6589986/
https://cancerandmetabolism.biomedcentral.com/articles/10.1186/s40170-020-00230-9
https://cancerandmetabolism.biomedcentral.com/articles/10.1186/s40170-020-00230-9
https://link.springer.com/article/10.1007/s11060-020-03417-8
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31548811/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24503133/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25949849/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30473444/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29658772/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29803727/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29803727/

29.

30.

31.

32.

\V4

Varshneya K, Carico C, Ortega A, Patil CG. The Efficacy of Ketogenic Diet and AssociatedHypoglyce
mia as an Adjuvant Therapy for High-Grade Gliomas: A Review of the Literature. Cureus. 2015 Feb 2
7;7(2):e251. doi: 10.7759/cureus.251. PMID: 26180675; PMCID: PM(C4494562. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26180675/. Acesso em 20 de abril de 2021.

M.J. McGirt, K.L. Chaichana, M. Gathinji, et al. Persistent outpatient hyperglycemia is independently
associated with decreased survival after primary resection of malignant brain astrocytomas, Neurosurge
ry. 63 (2) (2008) 286-291. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18797358/. Acesso em 5 d
e margo de 2021.

Strowd RE 3rd, Grossman SA. The Role of Glucose Modulation and Dietary Supplementation in Patie
nts With Central Nervous System Tumors. Curr Treat Options Oncol. 2015 Aug;16(8):36.doi: 10.1007/
s11864-015-0356-2. PMID: 26143267; PMCID: PMC4856006. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26143267/. Acesso em 20 de abril de 2021.

Thomas JG, Veznedaroglu E. Ketogenic Diet for Malignant Gliomas: a Review. Curr Nutr Rep. 2020
Sep;9(3):258-263. doi: 10.1007/s13668-020-00332-2. PMID:

32720120. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32720120/. Acesso em 25 de margo de 202
1.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26180675/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18797358/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26143267/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32720120/

