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RESUMO

5 anos de 5%. Por ser um diagnostico de dificil tratamento, motiva diversas linhas de pesquisa para
otimizar o tratamento padrdo atualmente proposto que consiste em quimiorradiacdo e resseccao
cirargica, quando ha esta possibilidade. A reducdo da utilizacdo do ciclo do &cido citrico e da
fosforilacdo oxidativa mitocondrial para a producdo de energia em células cancerosas que utilizam
prioritariamente a glicdlise anaerdébica, mesmo na presenca de oxigénio, caracteriza o efeito Warburg,
que fundamenta a utilizacdo de dietas com restricdo na ingestdo de carboidratos geradoras de cetose
para diminuir o aporte energético e consequentemente retardar a progressdo tumoral, uma vez que as
células sadias sdo capazes de receber aporte energético com maior eficiéncia de &cidos 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 execugdo 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 terapéuticas que possam incluir ou descartar a implementacdo de dietas com
restricdo de carboidratos no tratamento de glioblastoma.

Palavras-chave: Glioblastoma. Dieta Cetogénica. Dieta Atkins. Efeito Warburg. Restricdo de
Carboidratos.

ABSTRACT

5 years of 5%. Because it is a difficult diagnosis to treat, it motivates several lines of research to
optimize the currently proposed standard treatment, which consists of chemoradiation and surgical
resection, when possible. The reduced use of the citric acid cycle and mitochondrial oxidative
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phosphorylation for energy production in cancer cells that primarily use anaerobic glycolysis, even in
the presence of oxygen, characterizes the Warburg effect, which justifies the use of diets with restricted
carbohydrate intake that generate ketosis to reduce energy intake and consequently delay tumor
progression, since healthy cells are able to receive energy more efficiently from fatty acids. The
conclusions of 21 articles selected from databases (PubMed and LILACS) related to diets with reduced
carbohydrate intake and the treatment of glioblastoma were correlated, as well as seeking to analyze
the secondary variables present in clinical studies. Thus, the complexity of conducting research on this
topic becomes clear, and the need for more robust studies, especially clinical ones, is proposed to allow
for a meta-analysis of the subject in order to define therapeutic approaches that may include or rule
out the implementation of carbohydrate-restricted diets in the treatment of glioblastoma.

Keywords: Glioblastoma. Ketogenic Diet. Atkins Diet. Warburg Effect. Carbohydrate Restriction.

RESUMEN

5 afios de 5%. Debido a su dificil tratamiento, se motivan diversas lineas de investigacion para
optimizar el tratamiento estandar propuesto, que consiste en quimiorradiacion y reseccion quirdrgica,
cuando sea posible. La reduccion del uso del ciclo del &cido citrico y la fosforilacién oxidativa
mitocondrial para la produccién de energia en células cancerosas que utilizan principalmente la
glucdlisis anaerobica, incluso en presencia de oxigeno, caracteriza el efecto Warburg, lo que justifica
el uso de dietas con ingesta restringida de carbohidratos que generan cetosis para reducir la ingesta
energética y, en consecuencia, retrasar la progresion tumoral, ya que las células sanas pueden recibir
energia de los &cidos grasos de forma més eficiente. Se correlacionaron las conclusiones de 21 articulos
seleccionados de bases de datos (PubMed y LILACS) relacionados con dietas con ingesta reducida de
carbohidratos y el tratamiento del glioblastoma, y se buscé analizar las variables secundarias presentes
en estudios clinicos. Por lo tanto, se hace evidente la complejidad de la investigacion sobre este tema,
y se propone la necesidad de estudios mas solidos, especialmente clinicos, que permitan un
metaandlisis del tema y definan enfoques terapéuticos que puedan incluir o descartar la
implementacion de dietas con restriccion de carbohidratos en el tratamiento del glioblastoma.

Palabras clave: Glioblastoma. Dieta Cetogénica. Dieta Atkins. Efecto Warburg. Restriccion de
Carbohidratos.
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1 INTRODUCAO
1.1 GLIOMAS

Os gliomas séo 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 glioneuronaist. Os tumores cerebrais astrociticos sdo tumores
primarios do SNC derivados dos astrocitos. Os astrocitos fornecem suporte estrutural e metabolico aos
neurdnios, regulam as concentragcbes de ions no espago extracelular, modulam as transmissdes
sinapticas, liberam neurotransmissores, compdem a barreira hematoencefalica, entre outras fungdes?.

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 I1) tendem a estar presentes em pacientes mais
jovens e a ter um prognostico melhor. Os astrocitomas de alto grau (111 e 1V) tipicamente se manifestam
em pacientes mais velhos e o prognéstico é pior2. O glioblastoma multiforme (GBM) é considerado
grau IV, uma vez que apresenta alta agressividade, com uma taxa de sobrevida média de 15 mesess e

taxa de sobrevida apos 5 anos de 5%:*.

Tabela 1: Classificacdo dos subtipos de gliomas de acordo com suas caracteristicas histologicas feita pela Organizacéo
Mundial da Saude

Grau Histologia tumoral Subtipo de acordo com
a histologia
I Benigno, bem Astrocitoma pilocitico
definido
Infiltracdo difusa e alta Astrocitoma difuso,
1 proliferacédo Oligodendroglioma,

Oligoastrocitoma

Muito infiltrativo e com muita Astrocitoma anaplasico,
Il proliferacdo Oligoastrocitoma anaplasico,
Oligodendroglioma
anaplésico

Muito infiltrativo,
v proliferacéo celular e vascular Glioblastoma multiforme
elevada,
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 padréo chamado "tumor em asa de borboleta”. Histopatologicamente, 0 GBM apresenta
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atipias celulares exibindo células de diferentes tamanhos e graus de variacdo. Algumas células
apresentam 2 prolongamentos bipolares, lembrando os glioblastos - células embrionarias do tubo
neural que ddo nome ao tumor. Os astrocitomas de grau IV tambeém apresentam prolifera¢do vascular,
com um acréscimo no namero 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. H4, ainda, uma alta atividade mitética e capacidade
infiltrativa das células tumorais que gera a caracteristica mal delimitada do GBM>.

A fisiopatologia dos GBMs, assim como de outros tumores cerebrais, esta relacionada com
uma desordem metabdlica das células tumorais, de modo que as células cancerosas, a fim de manterem
um alto ritmo mitotico, reduzem a utilizacdo do ciclo do &cido citrico e da fosforilacdo oxidativa
mitocondrial para a producdo de energia e, em vez disso, utilizam prioritariamente a glicolise
anaerdbica, mesmo na presenca de oxigénio. Essa mudanca no padrdo de obtencédo de energia celular
aumenta o consumo de glicose das celulas tumorais e é 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 estd pautado no fato de que os GBMs utilizam glicose em uma intensidade
muito maior do que o cortex normal e em estados de privacdo prolongada de glicose as células
cerebrais normais metabolizam corpos cetdnicos derivados de acidos graxos para obter energia em vez
de glicose, enquanto as células tumorais sdo pouco capazes de fazer isso, fazendo com que dependam
da glicose e da glicélise 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’. 1sso torna as células tumorais vulneraveis a terapias de restri¢cdo de glicose®.

1.2 RESTRICAO DE CARBOIDRATOS E CETOSE

Quando os carboidratos séo eliminados da dieta, em jejum ou baixa ingestdo de carboidratos, a
energia pode ser obtida a partir da oxidagéo de &cidos graxos que ocorre dentro do figado. Este processo
gera 0s corpos cetonicos (acetoacetato, o hidroxibutirato e a acetona) que sdo 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 obtencdo de energia celular, nomeia-se cetose ou
estado cetbnico, de maneira que corpos cetdnicos sao uma fonte de energia alternativa para as células
do cortex, enquanto as celulas tumorais, por disfun¢Ges provenientes de suas mutacdes, possuem
mitocOndrias inaptas para esse processo e geram muitas espécies reativas durante 0 processo
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levando a apoptose™.

2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Relacionar diferentes conclusdes acerca das dietas com diminuicdo da ingesta de carboidratos,
além da DC proposta como cléssica, como alternativas ao tratamento complementar dos pacientes com
GBM diagnosticado, assim como também busca a percep¢do das conclusdes acerca da aplicabilidade
da DC e suas variacGes com efetividade no estado de cetose, com variaveis como palatabilidade,

tolerancia e manutencdo das dietas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Analisar as principais dificuldades de execugdo dos estudos clinicos realizados até 0 momento
(agosto/2022);

o Sedimentar as conclusdes ja existentes e comparar essas conclusdes com o que ha de pesquisas
no assunto em outras instituicdes de ensino apods a publicacdo do artigo do Laboratério de
Biologia Celular de Gliomas do Departamento de Biologia Celular, Embriologia e Genética,
tendo em vista a valorizagéo da ciéncia local,

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

estudados em diferentes cenérios 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 variacOes sugeridas pelo Medical Subject Headings (MeSH); assim como das
palavras chave "Glioblastomas", "Astrocytoma, Grade 1V", "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 variagdes
nas bases de dados do PubMed e LILACS.

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

Apos 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.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 ESTUDOS PRE-CLINICOS

Os estudos pré-clinicos tragam um caminho para a utilizacdo de dietas com restricdo de
carboidratos, tanto a dieta cetogénica com diferentes proporcdes 11121314 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 imunoldgicos, sobretudo de células Thl e NK, no controle tumoral enquanto outro
estudo apontou para sinergia aos quimioterapicos na interrupcdo da migracao tumoral®2. Houve, ainda,
correlacdo histoanatémica do efeito da DC, de modo que os astrocitos foram apontados como principal
alvo celular da DC com maior participacdo sinaptica na regido do corpo estriado®s. A interacdo da DC
com Bevacizumab também se mostrou benéfica para o prolongamento da sobrevida'. Sendo assim, a
DC cléssica foi promissora em 4 estudos pré-clinicos, cada qual elencando uma caracteristica
particularmente benéfica da associa¢do 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 sugestdo se deve ao fato desta dieta ser mais completa nutricionalmente,
mais flexivel e palatavel, pela implementacdo de proteinas e suplementacdo com triglicerideos de
cadeia média'®. Seguindo a logica hipoglicemiante, o estudo ainda compara os efeitos da metformina
- uma droga que age na reducéo da producdo da glicose hepética através da inibicdo da gliconeogénese
e glicogendlise, aumentando a sensibilidade tecidual a insulina e retardando a absor¢éo 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
restricdo de carboidratos, uma vez que 2 estudos encontraram mecanismos adaptativos do GBM a
diminuicdo da disponibilidade de glicose!”!®. Um deles avaliou a utilizacdo de &cidos 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 0s tumores possuem
uma certa flexibilidade tumoral capaz de manter seu ritmo mitético. Os autores comentam a diferenca
no tempo de insercdo 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 ineficacia da DC como terapia adjuvante ao tratamento do
GBM denota uma diminuicdo de sobrevivéncia tumoral (da linhagem U87, diferente das linhagens
tumorais do estudo anterior) sob efeito de um inibidor de oxidacdo dos acidos graxos, com
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resultados negativos na taxa desobrevida dos camundongos submetidos a DC irrestrita, indicando

a utilizagdo de acidos graxos para obtencao de energia pelo GBM'2,

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 limitagdes 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 nédo realizam
nenhuma interven¢do'*. Da mesma maneira, outro estudo envolvendo a implementacdo da DC,
inicialmente liquida e apds duas semanas solida com emulsbes de triglicerideos de cadeia média,
obteve uma taxa de sobrevida compativel com a expectativa dos pacientes que ndo se submetem a
nenhuma dieta especifica®. Ainda, outro estudo com a implementacdo da DC mais cléssica seguindo
a proporcdo 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 é muito
pequeno, sobretudo em um trabalho em que apenas 3 pacientes completaram o estudo?. Nesse caso,
as conclusbes apontam para as percepcOes relacionadas as desisténcias dos pacientes, pois todos os 4
artigos 129202 qualificam a qualidade de vida como um fator fundamental para os pacientes e sua
familia. Como destacado pelos ensaios clinicos, 0 GBM é 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 socializacdo em torno de uma refeicao.
Ademais, a necessidade de cuidadores, parceiros ou acompanhantes € um fator limitante para
determinadas pessoas que nao possuem condicdes de possuirem uma companhia para todos os
momentos necessarios em sua preparacdo alimentar. Logo, a aplicabilidade de DC é determinada pela
condicdo do estudo ou do paciente em possuir auxilio para a preparacdo e manutencdo da DC, assim
como pela palatabilidade oferecida pela dieta. Além disso, muitos pacientes relataram desconfortos
intestinais, constipacdo, sensacdo de fome, ndusea, vdmitos e tonturas, por mais que esses sintomas
possam ser causados pela quimiorradiacdo e pela propria condi¢do patoldgica, 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 participacdo de proteinas como substrato energético e possui maior
palatabilidade relatada pelos pacientes, com potencial gerador de cetose, assim como a DC. Desta
maneira, 0 estudo tenta correlacionar a sobrevida de pacientes com um preditor de sobrevida: O°
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metilguanina-DNA metiltransferase (MGMT), mas 0 nimero de pacientes com analise de sobrevida é
pequeno e dificulta a analise 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 relacéo aos resultados dos estudos pré-clinicos, assim como sinalizam
para caminhos mais flexiveis e aplicaveis para implementacdo de uma dieta que leve a glicemia do
paciente a niveis mais baixos.

Novas varidveis foram adicionadas em relacdo aos estudos in vivo, tanto os fatores
psicossociais relacionados aos pacientes seguirem a DC de modo estrito que impacta diretamente na
motivacao, disciplina e necessidade de orientacédo rigorosa de algum nutricionista, quanto na interacao
com corticosteroides utilizados no tratamento para diminuir o edema cerebral e diminuir a
sintomatologia dos pacientes com consequente aumento da glicemia e diminuicao da eficacia da DC
em gerar cetose* %,

Por mais que algumas associacdes sejam positivas nos estudos in vivo, sua reproducéo ndo é
recomendavel clinicamente em humanos, como é o caso da restri¢do calérica 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, complicacoes,
sobrevida média curta e baixa qualidade de vida. 1sso sugere um conceito de equilibrio entre a eficacia
em gerar cetose e a viabilidade de implementacao das caracteristicas dietéticas.

Uma revisdo envolvendo estudos pré-clinicos e clinicos de 2020 traca amesma 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 nimero 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, 0 que criavariaveis 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 apos o diagnostico de GBM em pacientes reais, diferentemente do que ¢é
geralmente analisado em estudos pré-clinicos que iniciam a DC em um momento muito proximo da
insercdo tumoral. Ainda, a garantia de seguimento integral dos pacientes a DC € um fator limitante
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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* 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 habitos e dietas com potencial em diminuir a glicemia poderiam ser sugeridos como
fatores protetores aos pacientes durante o tratamento, sendo importante uma diminuicdo da ingestéo
de carboidratos, visto que a utilizacdo 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 motivacdo dos pacientes e 0 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 revisao tentou relacionar diversas intervencdes 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 calorico, 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 circulagdo 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,
0 conceito citado por todas as revisdes de equilibrio entre a eficacia e viabilidade é mais bem
contemplado por dietas que ndo sdo necessariamente a DC3L,

A busca pela cura do GBM instiga os pacientes a se submeterem a diversos processos com ou
sem reconhecimento cientifico e isso é apontado como um provavel gerador de viés nas revisdes?”32,
mas também impulsiona a pesquisa de diversas substancias que poderiam complementar o tratamento
padrdo, como a penicilamina, vitamina A, vitamina C, selénio, 6leo de &cido boswélico e curcumina
que possuem estudos acerca de sua utilizacdo terapéutica em casos de GBM. Entretanto, até a
publicacdo 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 mecanismosst,
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4.4 APRENDIZADOS DO ESTUDANTE

Cabe ressaltar, além do melhor entendimento relacionado ao tema revisado para confec¢do do
estudo, a importancia do projeto de iniciacdo cientifica para o senso critico e familiaridade com jornais
cientificos do beneficiario, uma vez que se torna cada vez mais necessaria a leitura critica de estudos
em meio a tanta desinformacéo circulante mascarada de ciéncia, sobretudo no campo da medicina, que
sofre ataques diérios de quem ndo 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 interacao 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 atencéo e possuem um futuro promissor quando se pensa em aplicabilidade
e eficacia em gerar cetose para inducédo 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 quimiorradiacdo 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*222 gbjetivo principal da medida dietética, assim
como variaveis incrementadas em estudos com humanos ndo perceptiveis em estudos in vitro e in vivo,
como os fatores psicossociais atrelados a manutencdo dos pacientes aos estudos, tiveram peso
determinante na alta taxa de evasdo dos estudos que ndo permitiram uma analise absoluta dos
resultados. Ainda, estudos de revisdo rejeitam a ideia de restricdo caldrica proposta por alguns estudos
pré-clinicos em pacientes portadores de uma sindrome consumptiva, uma vez que a perda de peso esta
relacionada a piores progndsticos e maiores chances de complicagdes nos pacientes portadores de
GBM 32'33.

Nesse cenario, uma das variaveis mais citadas nos estudos de revisao, pois estava presente em
todos os estudos clinicos analisados, é 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 nimero 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 presenca de um amigo, familiar ou
parceiro foi determinante para a realizacao das dietas e manutencdo da motivacao dos pacientes, sendo
uma caracteristica elencada com determinante papel na qualidade de vida dos pacientes*22,

Posto isto, os mecanismos estabelecidos como benéficos precisam de mais estudos para
elucidacdo completa, uma vez que ndo sO o0 estado de cetose se mostrou adjuvante ao tratamento
padrdo, mas tambem a manuten¢édo da euglicemia nos pacientes implica em uma taxa de sobrevida
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maior quando se comparam aos pacientes com hiperglicemia recorrente. Dessa maneira, uma
alimentacdo 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) é necessaria como medida profilatica ao aumento recorrente de glicemia nesses
pacientes®® .

N&o obstante, trata-se de um trabalho de reviséao de literatura com suas limita¢Ges, o que implica
a necessidade de estudos maiores, com metodologias mais refinadas para que se possa determinar com

certeza e/ou recomendar dietas com restricdo de carboidratos para o tratamento adjunto de GBM.
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