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APRESENTAGAO

A colecéo “Alimento, Nutricdo e Saude” € um conjunto de dois volumes que tem
como foco principal pesquisas em diversas areas da Nutricdo as quais compdem seus
capitulos. Esse primeiro volume abordara de forma interdisciplinar artigos, pesquisas,
relatos de experiéncia e/ou revisdes da literatura que transitam nos varios caminhos da
Nutricdo e da Saude.

O objetivo central dessa obra composta em dois volumes, foi apresentar de forma
categorica e clara estudos relevantes desenvolvidos em inumeras instituicdes de ensino
e pesquisa do Brasil. Em todos esses artigos devidamente selecionados a linha de base
foi 0 aspecto relacionado a composicao de alimentos, microbiologia, farmacologia, saude
basica, fabricacdo de alimentos enriquecidos, manejo clinico ambulatorial e hospitalar e
areas correlatas. O avanco da transicao nutricional onde as pessoas costumam consumir
mais produtos industrializados e a reducdo da ingestdo de alimentos in natura e os
minimamente processados, contribuem para o aumento no desenvolvimento de doencas
crOnicas nao transmissiveis.

Temas relevantes e diversos sdo, deste modo, discutidos aqui neste volume com
0 objetivo de estabelecer e consolidar o conhecimento de discentes, docentes e todos
aqueles que de alguma forma se interessam pela saude e pela pesquisa relacionadas a
area de alimentos e nutricdo. Esse volume traz trabalhos atuais, com tematicas diversas
que contribuirdo para o aprendizado e para a pratica clinica de profissionais nutricionistas
e da area da saude em geral.

Deste modo, o conjunto de obras Alimento, Nutricao e Saude apresentam o resultado
de diversas pesquisas, bem fundamentadas nateoria, produzidas por docentes e discentes
dos variados graus. Sabemos o0 quao importante é a divulgacao da literatura cientifica,
por isso torna-se evidente porque a editora escolhida foi a Atena Editora, a qual é capaz
de oferecer uma plataforma segura, didatica e confiavel para todos os pesquisadores que
queiram divulgar os resultados de seus trabalhos.

Boa leitura!

Anne Karynne da Silva Barbosa
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RESUMO: INTRODUGAO: Os gliomas s&o
tipos de tumores heterogéneos das células
gliais, correspondendo aproximadamente a 70%
de todas as neoplasias primarias do sistema
nervoso central. O tratamento convencional
deste tipo de céancer possui eficacia limitada
devido a agressividade e a resisténcia dos
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tumores, tornando baixa a expectativa de
vida dos pacientes. Nesse sentido, terapias
complementares vém sendo investigadas
com o objetivo de retardar o desenvolvimento
tumoral, destacando-se, entre elas, a dieta
cetogénica. OBJETIVO: investigar os efeitos
da dieta cetogénica no tratamento de gliomas
por meio de uma revisao de literatura narrativa.
METODOLOGIA: Trata-se de uma revisao
narrativa de literatura elaborada considerando
artigos publicados nas bases de dados Scielo,
Lilacs e Medline, nos idiomas inglés, espanhol
e portugués entre os anos de 2009 e 2019,
cuja pesquisa foi realizada utilizando os
descritores gliomas, dieta cetogénica, glicélise,
metabolismo, cancer, células gliais e tumores de
células gliais. RESULTADOS E DISCUSSAO:
A dieta cetogénica promove a sintese de corpos
cetbnicos por meio da oxidacdo de 4&cidos
graxos, privando os tumores de glicose. Por
meio dessa intervencéo foram notados retardo
da progressao tumoral, supressao de edema e
aumento da sobrevida. Observou-se também
a presenca de hiperuricemia e possivel perda
de peso. As taxas de sobrevida foram medidas
em humanos, ratos e camundongos, a maioria
dos estudos demonstrou boa aceitabilidade
e melhora na sobrevida. CONCLUSAO: A

maioria dos estudos avaliados demonstraram
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associacao com efeitos na diminuicao da progressao tumoral e aumento na sobrevida em
modelos animais e em humanos. Foram encontrados poucos efeitos colaterais significativos.
PALAVRAS-CHAVE: Glioma, Dieta Cetogénica, Glicolise, cancer, Células Gliais.

KETOGENIC DIET AS ADJUVANT THERAPY IN THE CONTROL OF GLIOMA
PROGRESSION

ABSTRACT: INTRODUCTION: Gliomas are heterogeneous types of glial cell tumors,
accounting for approximately 70% of all primary neoplasms of the central nervous system.
Conventional treatment of this type of cancer has limited efficacy due to the aggressiveness and
resistance of the tumors, reducing the patients’ life expectancy. In this sense, complementary
therapies have been investigated with the objective of delaying tumor development, among
which the ketogenic diet stands out. OBJECTIVE: To investigate the effects of ketogenic
diet on glioma treatment through a narrative literature review. METHODOLOGY: This is a
narrative review of literature elaborated considering articles published in the Scielo, Lilacs
and Medline databases, in English, Spanish and Portuguese between 2009 and 2019, whose
research was performed using the keywords gliomas, ketogenic diet, glycolysis, metabolism,
cancer, glial cells and glial cell tumors. RESULTS AND DISCUSSION: The ketogenic diet
promotes the synthesis of ketone bodies by oxidizing fatty acids, depriving glucose tumors.
Through this intervention, delayed tumor progression, suppression of edema and increased
survival were noted. Hyperuricemia and possible weight loss were also observed. Survival
rates were measured in humans, rats and mice, most studies demonstrated good acceptability
and improved survival. CONCLUSION: Most of the studies evaluated demonstrated an
association with effects on decreased tumor progression and increased survival in animal
and human models. Few significant side effects were found.

KEYWORDS: Glioma, Ketogenic Diet, Glycolysis, Cancer, Glial Cells.

11 INTRODUCAO

Gliomas é a denominacao utilizada para se referir atumores heterogéneos originados
de células gliais. Sao considerados os tipos de tumores primarios do cérebro e da medula
espinhal de maior prevaléncia em adultos, correspondendo aproximadamente a 70% de
todas as neoplasias primarias do sistema nervoso central (SNC). O cancer do SNC, por
sua vez, representa 1,4% a 1,8% de todas as neoplasias existentes do mundo, destes
88% dos tumores malignos estéo localizados no cérebro (ALVES, 2014; CHEN et al.,2017;
INCA, 2018; MONTGOMERY; QUEIROZ; ROGERIO, 2015).

O tratamento tradicional dos gliomas envolve uso medicamentoso de quimioterapicos
(nitrosureias e a temozolomida), radioterapia e cirurgia, sendo esta ultima, a primeira
intervencao a ser realizada na medida do possivel para fins diagnosticos e terapéuticos.
Todavia, o tratamento convencional possui eficacia limitada devido a agressividade e
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a resisténcia dos tumores, tornando a expectativa de vida dos pacientes baixa. Dessa
forma, ha um interesse crescente pela busca por terapias complementares que cooperem
com o retardo do desenvolvimento desses tumores. Nesse sentido, a restricdo de glicose
no organismo tem sido defendida como método alternativo para a redugcéo dos tumores
cerebrais, sendo a dieta cetogénica apontada como meio eficaz de alcanga-la (STUPP et
al.,2014; WOOLF; SYED; SCHECK, 2016).

A restricdo de glicose no organismo, proporcionada pela dieta cetogénica, provoca
o0 aumento da producado de corpos cetdnicos no sangue, que séo utilizados como fonte
secundaria de energia pelas células cerebrais sadias. De modo contrario, células tumorais
malignas ndo conseguem realizar esse processo de modo eficiente, em razédo de defeitos
mitocondriais genéticos, tornando-se dependentes exclusivamente de glicose (FU et al.,
2017; WOOLF; SCHECK,2015).

Ademais, células cancerosas apresentam niveis elevados de espécies reativas de
oxigénio (EROS), as quais contribuem para o processo de angiogénese e multiplicacao
celular desordenada. A producao de corpos cetdnicos, por outro lado, favorece a redugcao
dos niveis de EROS, diminuigdo dos niveis glicoliticos na regiédo intracraniana e inibicéo
da angiogénese em tumores malignos e, consequentemente, podendo levar a redugcao
da resisténcia ao envelhecimento das células neoplasicas, bem como diminuir 0 seu
potencial de invasibilidade (LU; TAN; CAl, 2014; WOOLF; SCHECK, 2015; VARSHNEYA
et al., 2015).

Nesse cenario, a producao de estudos cientificos sobre o tema faz-se necessaria
para melhor analise da abordagem terapéutica atual utilizada pelos profissionais de
saude da equipe multidisciplinar, sobretudo, aos médicos e nutricionistas, a fim de tornar
o tratamento oncoloégico mais efetivo. Considerando esse pressuposto, o objetivo do
presente trabalho foi investigar os efeitos da dieta cetogénica no tratamento de gliomas
por meio de uma revisao de literatura narrativa.

2| METODOLOGIA

Trata-se de uma reviséo de literatura narrativa sobre os efeitos da utilizacao da dieta
cetogénica no tratamento de gliomas malignos. Foram levantados artigos publicados
nas bases de dados cientificos Scielo, Lilacs e Medline. As palavras-chaves utilizadas
foram gliomas/ dieta cetogénica/ glicolise/ metabolismo/ cancer/células gliais/ tumores de
células gliais. Foram incluidos nesta pesquisa revisdes de artigos, in vitro e in vivo (estudo
pré-clinico, estudo piloto, relato de caso, e ensaio clinico) nos idiomas inglés, espanhol e
portugués, publicados entre os anos de 2008 a 2019 que abordavam a tematica. Artigos
que nao estavam disponiveis na integra, trabalhos publicados em anais de eventos
e monografias foram excluidos. Os dados foram selecionados através de uma leitura
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minuciosa e analise critica do texto completo dos artigos, observando se estes atendiam
aos critérios de elegibilidade da pesquisa. Em seguida, foram feitos resumos a respeito
do tema e anexados a pesquisa.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Gliomas

Gliomas é a denominacéo utilizada para designar as neoplasias originadas em
células da glia, podendo ocorrer em qualquer segmento do sistema nervoso central (SNC),
mas geralmente sdo mais comuns no cérebro. De acordo com a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS, 2007) os principais tumores gliais sdo os astrociticos, oligoastrociticos,
oligodendrogliais, ependimarios, neuronais e mistos gliais-neuronais, que séo classificados
obedecendo critérios histopatolégicos e grau de malignidade ascendente que se estende
do grau | ao grau IV, normalmente baseado na presenca de caracteristicas atipicas,
processo de mitose e caracteristicas exclusivas de alguns subtipos tumorais (GONDIM et
al., 2018; CHEN et al.; 2017; OSTROM et al.; 2014).

Os sintomas dos gliomas estao relacionados com a localizagé&o do tumor no SNC. Os
tumores localizados no cérebro, geralmente apresentam sintomas derivados do aumento
da presséao intracraniana, gerada pela progressao tumoral, edema cerebral e interrupcao
do liquido cefalorraquidiano, causando dores de cabeca frequentes que pioram com o
tempo, ndusea e vdémitos, visao turva, alteracdao de funcdes neuroldgicas (tato, visao,
audicao e comprometimento da fala e do intelecto, mudancas de comportamento) e crises
convulsivas. Ja, os tumores da medula espinhal podem causar falta de coordenacéao
motora nos membros inferiores e superiores, fraqueza e dorméncia, além de problemas
intestinais e na bexiga (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2017; INCA, 2018)

A OMS classifica como tumores grau | os astrocitomas pilociticos, subependimarios
de células gigantes e os papilomas do plexo coroide, este tipo de tumor possui atividade
bioldgica benigna. Os tumores classificados como grau |l até grau IV possuem carater
maligno. Dentre os tumores grau Il estdo o astrocitoma difuso, oligoastrocitoma,
xantoastrocitoma pleomérfico, ependimomas, oligodendroliomas e papilomas atipicos.
Os tumores grau lll sdo os astrocitomas anaplasico, com sobrevivéncia de 3 a 5 anos. E
recebem classificacdo grau IV os glioblastomas, que sdo o tipo mais comum de gliomas
cerebral maligno em adultos, afetando anualmente 2-3 individuos a cada 1000 (CORREA
et al., 2011; MARTIN-MACGILL et al.; 2017).

Dentre os subtipos tumorais de gliomas o glioblastoma € o tumor com o pior indice
de sobrevida global, com uma expectativa de vida média estimada em 12 a 14 meses, de
2 anos para 27% dos individuos acometidos, e apenas 5% sobrevivem por 5 anos. O fator
idade é bastante significativo para determinacéo da sobrevida de pacientes portadores
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de gliomas, tornando-se fator decisivo no tratamento e na sobrevida, principalmente de
pacientes com glioblastoma (MARTIN-MACGILL et al.; 2017; OSTROM et al., 2014).

Segundo informacdes do INCA (2018), no Brasil as neoplasias do SNC em homens
ocupam na regido norte o 7° lugar dos tumores mais comuns (2, 98/100. 000), 9° lugar na
regiao nordeste (4,59 por 100.000), 8° lugar na regido sul (10,17 por 100.000) e centro-
oeste (5,61 por 100.000), e na regiao sudeste a 11° posicao (5,30 por 100.000).

Os gliomas representam cerca de 80% de todas as neoplasias malignas que se
desenvolvem no cérebro, e 30% de todos os tumores cerebrais. Os tumores grau lll e
IV sao responsaveis por cerca de 77% das neoplasias do sistema nervoso central. Entre
todos os subtipos de gliomas de alto grau, o glioblastoma multiforme (GBM), é o tumor de
carater mais agressivo, possui uma representatividade maior, em torno de 82% de todos
os subtipos de gliomas malignos. Os tumores astrocitoma anaplasico e o glioblastoma
grau lll e grau 1V, respectivamente, tém a incidéncia aumentada com o avancgar da idade,
atingindo uma maior propor¢ao na faixa etaria a partir dos 35 a 45 anos (CORREA et al.,
2011; VARSHNEYA et al., 2015; OSTROM et al., 2014).

Por se tratar de uma neoplasia maligna muito complexa, os tumores do sistema
nervoso central necessitam do auxilio de uma equipe multidisciplinar durante todo o
tratamento. A terapia padrao consiste em ressecc¢ao cirurgica total, se possivel, seguida
de tratamento radioterapico e quimioterapico. Em alguns caso de gliomas grau |, os
pacientes sdo tratados por meio de drogas anticonvulsivantes. A cirurgia quando realizada
tem como finalidade a obtencao de diagnéstico histolégico, diminuicdo da massa tumoral
e melhora no prognéstico. A maxima remo¢ao do tumor o mais rapido possivel, pode
influenciar tanto na diminuicao dos riscos de progressao da neoplasia, como também na
expectativa de vida do paciente. Em pacientes que apresentem um prognéstico ruim, onde
0s encargos de um tratamento rigoroso ndo superam os beneficios de uma sobrevivéncia
limitada, opta-se por seguir um tratamento paliativo (INCA, 2018; TAAL; BROMBERG;
BENT, 2015; BRISSON; SANTOS, 2014).

Os gliomas cerebrais malignos tém alto poder de infiltragédo, e a resseccéo cirurgica
raramente é capaz de remover todas as células malignas, tornando possivel a recorréncia
desses tumores, mesmo apds o tratamento quimioterapico ou radioterapico realizado,
pois as células que sobrevivem a esses tratamentos normalmente se proliferam, dando
origem a um novo tumor (WOOLF; SCHECK, 2015).

3.1.1 Metabolismo das Células Cancerigenas

As células cancerigenas usam o processo de glicOlise para seus abastecimentos
energéticos, independente da presenca de oxigénio, utilizando de maneira preferencial
a glicolise, em detrimento da fosforilacéo oxidativa, para geracao de ATP. Essa atividade
atipica resulta numa maior producéo de lactato através da converséo de piruvato. O lactato
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secretado contribui para 0 aumento da acidez extracelular, e pode facilitar a propagacao
do céncer por meio do aumento no fator de crescimento vascular endotelial A. Essa
caracteristica anormal, onde a glicose € convertida em lactato, mesmo na presenca de
oxigénio, foi denominada de “glicélise aerdbia” ou “efeito Warburg”, relatada pela primeira
na década de 1920 por Otto Warburg (KATO et al., 2018; FU et al., 2017).

O “efeito Warburg” das células cancerigenas faz com que haja uma menor producao
de ATP por molécula de glicose, aumentando a necessidade de uma alta demanda
de glicose por essas células para o provimento de suas atividades metabdlicas. Esse
processo andmalo permite a proliferacao celular desordenada, mesmo em situacao de
hipéxia e apesar dos defeitos mitocondriais presentes nessas células (WOOLF; SYED;
SCHECK, 2016).

E importante ressaltar que as células normais fazem uso da glicolise aerébia para a
producéo de piruvato, que sera em seguida oxidado nas mitocondrias. O que difere estas
células de células cancerigenas é a fermentacao da glicose para lactato por estas ultimas,
ao invés da oxidag¢ao mitocondrial. O processo de fermentacdo anaerdbia para a sintese
de ATP requer um consumo muito superior de glicose a utilizada em células sadias.
Foram observadas taxas glicoliticas de 200 vezes maiores em células cancerigenas.
Essa dependéncia aberrante de glicose tornou-se uma das principais caracteristicas de
tumores cancerigenos (MAROON et al., 2015).

3.2 Dieta Cetogénica

A dieta cetogénica (DC) tem como precursor o estado de jejum, utilizado desde os
tempos mais remotos para o controle de crises convulsivas de epilepsia, com registro na
colecao hipocratica e documentado em passagens biblicas (Marcos 9:29). Os primeiros
relatos cientificos sobre o uso terapéutico moderno do jejum na epilepsia, ocorreu no inicio
da década de 20, pelos médicos parisienses Guelpa e Marie, relatando ataques menos
agressivos em individuos que faziam jejum. Ainda no mesmo periodo, Dr. Russel Wilder
dos EUA, demonstrou em seu estudo que uma dieta que produz cetonemia é semelhante
ao jejum, e poderia ser aplicada por um periodo maior de tempo, denominando-a dieta
cetogénica. Posteriormente, Dr. Peterman estabeleceu a composicao da DC, sendo
constituida de 1g de proteina/ kg em criancas, 10-15 g de carboidratos/ dia e o restante
das calorias composta por lipideos, composicdo semelhante com a utilizada atualmente
(MEIRA et al., 2019; SAMPAIO,2016).

A ingestdo elevada de lipideos induz a sintese de corpos cetdnicos através da
oxidacdo de acidos graxos pelo figado, que séo utilizados pelas células como fonte
secundaria de energia na auséncia de glicose. Dentre os corpos cetdnicos produzidos
estdao o acetoacetato, B-hidroxibiturato e acetona, que serdao convertidos nos tecidos em
Acetil-CoA que seréa direcionada e utilizada como substrato na primeira etapa do ciclo
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de Krebs. Quando o acumulo de acetil-CoA é superior ao limite de utilizagdo do ciclo do
acido tricarboxilico, ocorre um aumente da sintese de B-hidroxibiturato e acetoacetato,
que podem ser usados pelo cérebro como substrato energético na escassez de glicose
(WOOLF; SCHECK, 2015).

Atualmente a DC caracteriza-se por conter uma quantidade moderada de proteinas,
serrestritaem carboidratos e com altoteorde lipideos, com proporcdes geralmente definidas
em 3:1 (3 g de lipideos para cada 1 g de proteina + carboidrato) e 4:1 (correspondente a
4 g de lipideos para cada 1 g de proteina + carboidrato). O percentual de distribuicdo de
energia ofertada por essas proporcoes (3:1 e 4:1)) é aproximadamente 90% de lipideos,
8% de proteinas e 2% de carboidratos (ALLEN et al., 2014). O quadro 03 apresenta os
tipos de dietas e suas respectivas proporcgoes.

DIETA CETOGENICA (DC) PROPORCAO
DC Classica 4:1; 3:1; 2:1
DC de triglicerideos de cadeia média 70-75% de lipideos
Dieta Modificada de Atkins 1:1 (65% de lipideos)
Dieta de baixo indice glicémico 60% de lipideos, 20-30% de proteinas e 10%
de carboidratos.

Quadro 03. Tipos e propor¢des da Dieta Cetogénica
Fonte: BRANCO et al. (2016).

Oslipideos da DC provém da associacéao de triglicerideos de cadeia longa insaturados
e saturados, encontrados em 6leos vegetais, como o de oliva, milho, amendoim, podendo
serincluso o 6leo de coco, como fonte de triglicerideos de cadeia média. Faz-se necessario
ainda que todos os macronutrientes da DC seja calculados de forma precisa, e os alimentos
que compdem as refeicdes, sejam pesados em gramas, para o alcance das proporcdes
estabelecidas. (SCHWARTZ et al.,2018).

A classificacdo da DC é dada em 04 categorias principais: DC classica, DC de
triglicerideos de cadeia média, dieta modificada de Atkins e dieta de baixo indice glicémico
(BRANCO et al., 2016).

Estabelecida inicialmente em 1921 a mais habitual &€ a DC classica e/ou a base de
triglicerideos de cadeia longa, esta obedece uma relagao proporcional entre gramas de
lipideos para gramas de proteinas e carboidratos de 4:1, respectivamente. Sendo possivel
a utilizacdo de outras variagcbes como 3:1, 2:1 ou 1:1, com o objetivo de torna-la mais
sustentavel por periodos maiores. Seu percentual de distribuicdo de energia é de 90%
de calorias provenientes das gorduras e apenas 10% de calorias dos macronutrientes
carboidratos e proteinas. (BRANCO et al., 2016; LUAT; COYLE; KAMANT, 2016).

Como alternativa de melhorar a aderéncia e restritividade da DC classica, na década
de 1970 surgiu a DC de triglicerideos de cadeia média, constituida majoritariamente de
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acido caprilico, acido caprico e, em menor propor¢cdo de acido caprdico e laurico. Os
triglicerideos de cadeia média sdo mais facilmente absorvidos que os triglicerideos de
cadeia longa e imediatamente transportados ao figado por meio da agao da albumina. Logo
apoOs serem captados os triglicerideos de cadeia média sdo prontamente metabolizados
no figado através das mitocdndrias e ap0s sofrerem oxidagdo séo transformados em
corpos cetdnicos. Esta variacdo da DC utiliza porcentagens de calorias provenientes
dos triglicerideos de cadeia média para a produgdo de cetonas, sem a necessidade
de quantidade bastante elevada de gorduras para produzir o nivel esperado de cetose
(BRANCO et al., 2016; GIORDANO et al., 2014).

A DC de triglicerideos de cadeia média esta relacionada ainda a maiores reacoes
adversas gastrointestinais, podendo provocar inchacos, vomitos e diarreia, ndo devendo
ser utilizada em terapia pediatrica, caso a crianca estiver fazendo uso de acido valproico,
pois a combinacdo da dieta com este tipo de acido, esta associada a uma possivel
insuficiéncia hepatica (LUAT; COYLE; KAMANT, 2016).

Outra variacdo menos restrita da DC classica € a dieta de Atkins, descrita pela
primeira vez em 1970 por Robert C. Atkins, com a finalidade de promover a perca de peso,
e sucessivamente, analisada para uso terapéutico em crises convulsivas de epilepsia. Em
2003, no hospital de Johns Hopkins, surge uma variagcédo da dieta de Atkins, denominada
dieta modificada de Atkins, apresentando-se como uma possibilidade de uma dieta menos
restrita e mais aceitavel ao paladar, sendo principalmente utilizada no tratamento de
convulsdes epilépticas de criangas e adolescentes relutantes em aderir a dieta cetogénica
tradicional (MEIRA et al., 2019; KOSSOFF; DORWARD, 2008).

A dieta modificada de Atkins permite a ingestdo de uma quantidade maior de
carboidratos (10-20 g/dia) e proteinas, em relacdo as outras variacbes da DC, como
também n&o possui restricdes quanto ao teor de calorias. Essa modalidade de dieta
estabelece a proporcédo 1:1 de lipideos/proteinas/carboidratos, ou seja, 1 g de lipideos
para cada 1 g dos outros macronutrientes. Sendo contudo, os lipideos responsaveis por
65 % das calorias provenientes da dieta (GIORDANO et al.,2014).

Héa ainda a dieta de baixo indice glicémico, uma modalidade de DC mais liberal em
relacdo as demais modalidades, que permite um uso mais moderado de carboidratos,
com uma proporcédo que varia de 40-60 g/dia, especificadamente aqueles com indice
glicémico inferior a 50. Nesta modalidade, o conteudo calérico total & constituido de 60%
de lipideos, 20-30% de proteinas e 10% de carboidratos. Esta dieta tem como objetivo
impedir picos de glicemia pés-prandial, e foi associada a diminuic&o de crises convulsivas
epilépticas em pacientes pediatricos, assim como a efeitos colaterais reduzidos (LUAT,
COYLE, KAMANT, 2016; MUZYKEWICZ et al., 2009).

Os efeitos colaterais normalmente apresentados em virtude do alto consumo de
lipideos da DC, sao letargia, vbmitos e enjoos, devido a pouca palatabilidade dessa dieta,
hipoglicemia, em decorréncia da restricdo de glicose sanguinea, hipertrigliceridemia,
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diminui¢cdo da funcéo renal, reducédo do crescimento e perda mineral 6ssea, sobretudo
em criangas que estao fazendo uso desta dieta por mais de 1 ano. Nos adultos € comum
haver desconforto gastrico, elevacéo dos niveis de colesterol, ha relatos ainda de caréncia
de minerais como zinco, cobre, selénio, que apontam a necessidade de suplementacao
destes (ALLEN et al., 2014).

Garbow et al. (2011) avaliou a acao sistémica da DC versus uma dieta ocidental
rica em carboidratos simples e gorduras, e uma dieta padréo rica em carboidratos e
pobre em gorduras a longo prazo, em modelos de camundongos. Os resultados obtidos
demonstraram uma diminuicao significativa do teor de massa magra em um tempo menor,
maior quantidade de lipideos hepaticos, intolerancia a glicose, estresse e inflamacgao do
reticulo endoplasmatico das células hepaticas e aumento dos marcadores de macréfagos,
nos animais alimentados com DC, comparados aqueles alimentados com os outros tipos
de dieta. Porém, a resposta insulinica manteve-se preservada.

Outros efeitos colaterais também surgiram ao longo do uso da DC, como resisténcia
a insulina. Jornayvaz et al. (2010) ao avaliar a acado da insulina hepatica e muscular por
meio de clamp euglicémico hiperinsulinémico em dois grupos de camundongos (um grupo
alimentado com ra¢do normal e outro grupo alimentado a base de uma dieta cetogénica),
mostrou que o grupo alimentado com dieta cetogénica apresentou resisténcia grave a
insulina, podendo esse resultado ser atribuido a grande elevagao percentual de 350% do
conteudo de diacilglicerol no figado.

A perda ponderal, considerada sob muitos aspectos positiva aos individuos com
sobrepeso ou obesidade, pode ser um efeito negativo para pacientes com gliomas
malignos, sob risco de desenvolvimento de caquexia, provocada pela perda excessiva da
massa muscular. Esta condi¢cdo esta associada a diminuicdo da eficiéncia terapéutica do
tratamento de cancer e a disfuncao respiratoria desses pacientes, sendo recomendado
ajustes no consumo de calorias da dieta cetogénica a ser aplicada (MCDONALD;
CERVENKA, 2018).

3.3 Dieta Cetogénica na Terapia de Gliomas

A DC apresenta-se como uma alternativa para lidar com o efeito Warburg de células
cancerigenas, com alta dependéncia de glicose, como no caso dos gliomas malignos e
estarelacionada a efeitos neuroprotetores cerebrais. Aescassez de glicose, proporcionada
por este tipo de dieta induz as células normais do organismo a buscarem uma fonte
de energia secundaria, utilizando desta forma cetonas e acidos graxos como substratos
energéticos. Todavia, a maioria das células cancerigenas depende exclusivamente de
glicose para realizacdo de suas atividades metabdlicas, fato relacionado a disfunc¢des
mitocondriais e a possiveis defeitos no transporte de elétrons, que interferem na sintese
de ATP (adenosina trifosfato) das mitocondrias (WOOLF; SCHECK, 2015; TAN-SHALABY,
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2017).

Associada a isto, a DC promove o aumento do estresse oxidativo em células
cancerigenas. A indisponibilidade de glicose da dieta restringe a sintese de piruvato e
glicose-6-fosfato, podendo esta ultima entrar na via das pentoses fosfato, formando o
NADPH, que é usado na reducgao de hidroperdxidos. Com isso, as células cancerigenas
sao obrigadas a obterem sua energia através do metabolismo mitocondrial. Entretanto,
em virtude das anormalidades mitocondriais encontradas na maioria dessas células, este
processo torna-se ineficiente, 0 que ocasiona a reducéo do numero elétrons de oxigénio
e, consequentemente, a producdo de EROS, fazendo com que este tipo de célula
experimente de forma seletiva o estresse oxidativo por meio de uma dieta cetogénica
(ALLEN et al.,2014).

Vale ressaltar ainda que a ingestao elevada de glicose ativa as células B-pancreaticas
a sintetizarem mais insulina, o que estimula a producgéo do fator de crescimento semelhante
ainsulina 1 (IGF 1), que é, por sua vez, responsavel pelo crescimento e proliferacao celular,
traduzindo-se como um fator prejudicial para individuos com tumores cancerigenos (TAN-
SHALABY, 2017).

Na tabela 01 a seguir estao contidos os estudos utilizados nesta pesquisa com suas
respectivas formulagdes da dieta cetogénica, que serao discutidos ao longo do texto.

Autores | Composicao da Dieta Utilizada
Teste em Animais
Poff et al. (2014) Dieta padrao suplementada com 1,3- butanodiol a 20% + 1% de sacarina e éster

de cetona a 10% + 1% de sacarina.

Martuschello et al. (2016) | Proporgéo de DC 10:30:30 (10 g de carboidratos para 30 g de proteinas e 30 g
de lipideos

Woolf et al. (2015) Formula de Ketocal ad libitum (proporcao 4:1). Percentual de distribuicdo da
dieta foi de 72% de lipideos, 15% de proteinas e 3% de carboidrato.

Riegger et al. (2014) Dieta a base de Ketocal (propor¢éo 3,14:1).
Abdelwahad et al. (2012) | Dieta a base de Ketocal ad libitum (proporgao 4:1).
De Feyter et al. (2016) Dieta a 91% de gordura e 9 % de proteinas, restrita em calorias.
Teste em Humanos

Riegger et al. (2014) Dieta restrita apenas em carboidratos (60/ dia), associada a 500 ml/ dia de iogurte
altamente fermentado mais 02 tipos de 6leos vegetais (basico e de adicdo).

Zuccoli et al. (2014) Dieta contento 600 kcal/ dia, 20g de Ketocal (4:1), 10 g de TCM, 42g de
gorduras totais, 32g de proteina, 10g de carboidratos, baixo contetdo de fibras
e suplementacéo de vitaminas e minerais.

Schwartz et al. (2015) Proporcéo 3:1, ingestéo calérica diaria de 20-25 kcal/ kg de peso.

Santos et al. (2017) 25 kcal/ kg/ dia, 50% de lipideos (gordura saturada < 7%, poli-insaturada < 10%
e monoinsturada < 20%), 25% de carboidrato, 1,5g/kg de proteina e 20-30 g/dia
de fibras.

Nebeling et al. (2013) 60% de TCM, 10% de outros lipideos, 20% de proteina e 10% de carboidrato.

Elsakka et al. (2018) Proporgéo 4:1, 900 kcal/dia e suplementagéo de vitaminas, minerais e dmega 3.

Martin-Mcgill Dieta Cetogénica Modificada (70% de lipideos, 20g/ dia de carboidratos, sem
(2018) restricdo protéica).

Tabela 01. Composicao da dieta cetogénica em cada estudo
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3.3.1 Evidéncias de experimentos em modelo animal

Levando em consideracéo os possiveis efeitos positivos da DC na terapia anticancer,
Poff et al. (2014) demonstraram que a suplementacdo de cetonas em camundongos
adultos, com células VM-M3 de gliomas implantadas subcutdneamente nesses animais,
foi capaz de reduzir significativamente a proliferacdo dessas células, mesmo sob alta
quantidade de glicose, em um periodo de 21 dias. De modo semelhante, Martuschello
et al. (2016) testaram os efeitos positivos de uma dieta com alto teor de gorduras, baixo
teor de carboidratos, moderada em proteina e suplementada com cetonas, em modelos
de camundongos NOD SCID que receberam xenoenxertos subcutaneos de gliomas,
resultando em um retardo da progressao tumoral e aumento da sobrevida.

Um experimento com camundongos fémeas albinas, modelo C57BL/6 com células
GL261-Luc2 de gliomas implantadas, e randomizados para o uso da dieta ad libitum padrao
ou para férmula de Ketocal ad libitum (proporcéo 4:1), mostrou alteracbes na expressao
de proteinas relacionadas a progressao tumoral. O grupo de animais submetidos ao
consumo da DC apresentaram diminuicdo na expressdo de HIF-1a (fator induzivel por
hipéxia-1) e CAIX (anidrase carbbnica), ambas relacionadas com a resposta hipoxica,
diminuicao importante do gene VEGFR2 (fator de crescimento endotelial vascular ), que
possui relacdo direta com angiogénese tumoral, reducédo na ativacdo de NF-kB (fator
nuclear - kappa B), regulador da resposta transcricional a hipoxia e envolvido na resposta
celular a angiogénese, houve também reducdo da expressdo de AQP4 (aquaporina-4)
e reducédo do edema peritumoral. Sugere-se com base neste estudo pré-clinico que a
DC pode interferir positivamente em diversas caracteristicas dos gliomas, desde o
metabolismo das células cancerigenas até a angiogénese (WOOLF et al., 2015).

Uma andlise realizada em camundongos U87MG do sexo feminino, com 7 semanas
de vida, com modelo de glioma ortotopico implantado, notou-se uma maior reducdo do
volume do tumor nos animais tratados com DC e bevacizumabe, concomitantemente
(RIEGGER et al., 2014).

Por outro lado, Abdelwahad et al. (2012) investigaram os efeitos da DC combinada a
radioterapia no tratamento de gliomas malignos em modelos de ratos bioluminescentes. O
estudo teve uma duracao de 299 dias, onde os autores verificaram que a DC intensifica os
efeitos da radiacao, retarda o crescimento tumoral e aumenta o tempo de sobrevivéncia.
Também houve aumento significativo na média de sobrevida dos ratos alimentados
exclusivamente com DC sem radioterapia (p < 0,005) em relagcdo aqueles tratados com
DC associada a radiacdo (p < 0,0001). A sobrevida maxima dos animais mantidos em
dieta padrao foi de 33 dias e 43 dias para o grupo mantido em DC. Vale evidenciar, que 01
animal mantido em DC exclusiva (sem uso de radioterapia) foi considerado, aparentemente,
curado do tumor existente, o que pbéde ser visto pela auséncia do sinal de bioluminescente
nos exames de imagens. No 101° dia do experimento, este mesmo animal foi recolocado
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em dieta padrdo, permanecendo mais 200 dias sem evidéncia de tumor, periodo em que
o mesmo foi sacrificado e ndo apresentava evidéncia histolégica da doenca. Da mesma
forma, 09 de 11 animais tratados com DC associada a radiacdo foram aparentemente
curados do tumores implantados, sendo também recolocados em dieta padrdo no 104°
dia de experimento, e sacrificados no 299° dia, ndo havendo recorréncia tumoral e nao
apresentando evidéncias histologicas de células tumorais apds necropsia.

De modo contrario, De Feyter et al. (2016) ao analisar o efeito da DC em ratos
machos modelo Fischer 344 com células do tipo 9L e RG2 de gliomas, observou que
nao houve diminuicao do volume do tumor, durante a aplicacdo da dieta por 21 dias em
roedores com células do tipo 9L e 18 dias em roedores com células RG2, ndo sendo
identificado no estudo nenhum beneficio no tempo de sobrevida dos animais alimentados
com DC. Com base nesses resultados, os autores apontam que a limitagao de células de
gliomas em oxidar cetonas né&o € aplicavel aos modelos de gliomas 9L e RG2.

3.3.2 Evidéncias de estudos em humanos

Um estudo piloto realizado por Riegger et al. (2014) na Alemanha, utilizando DC
aplicada a 20 pacientes diagnosticados com glioblastoma e tratados previamente com
terapia padrao (quimioterapia e radioterapia), observou que houve estabilidade da doenca
a partir da 5% semana de uso da DC e aumento da média de sobrevida global para 32
semanas, apds o inicio da dieta. Vale ressaltar, que 03 pacientes ndo conseguiram
se adaptar a dieta, interrompendo-a. ApOs a progresséao clinica dos 17 pacientes que
continuaram a dieta, 08 destes foram submetidos a dieta combinada com farmacos
quimioterapicos Carmustina/Teniposideo (n=1), Bevacizumabe (n=4), e Irinotecano
combinado com Bevacizumabe (n=3), onde o tempo de sobrevida livre de progresao (SLP)
foi maior (SLP mediana: 20,1 semanas; variacdo de 12-124 semanas) nos individuos
tratados com Bevacizumabe associado a dieta, comparados a um coorte de 28 pacientes
tratados com Bevacizumabe mais sem a DC (SLP mediana: 16,1 semanas; variagcao de
4-9 0 semanas ). Os efeitos colaterais constatados foram perda de peso significativa
durante a dieta (2,2%), aumento do apetite por agucar e presenca de leucocitopenia grau
[Il em 02 pacientes.

Um relato de caso de um paciente em uso de terapia padrdo em conjunto com uma
DC restrita em calorias no tratamento de glioblastoma multiforme, realizado na Italia, em
uma paciente de 65 anos de idade, mostrou estabilidade tumoral, supresséo de edema
na regiao do tumor, auséncia de complicacbes neurologicas, desempenho de Karnofsk
de 100%, sendo ainda, a dieta bem tolerada pela paciente. O tratamento de radiacéo
mais quimioterapia (temozolomida) foi iniciado em 08 de fevereiro (2008), ap6s 14 dias
de regime da DC. Em 22 de julho (2008), a DC n&o foi mais seguida rigorosamente pela
paciente, apresentando em 09 de outubro (2008) recidiva do tumor. Os efeitos colaterais
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encontrados no estudo foram hiperuricemia, diminuicdo na taxa de leucdcitos, eritrocitos,
hemoglobina e percentual de hematdcritos, linfopenia e hipoproteinemia leve (ZUCCOLI
et al., 2010).

Um resultado diferente foi encontrado por Schwartz et al. (2015) nos Estados Unidos,
ao analisar 02 pacientes do sexo masculino, diagnosticados com glioblastoma multiforme
em tratamento padrao associado a uma DC com restricdo de energia, por um periodo de
12 semanas. Um paciente (55 anos) abandonou a dieta depois da 4% semana devido a
uma piora do seu quadro clinico, apresentando progressao do tumor apds esse periodo.
O segundo paciente (52 anos) permaneceu na dieta durantes as 12 semanas de estudo, e
demonstrou estabilidade da doencga ap6s a 6% semana, porém logo apds o periodo de 12
semanas 0 mesmo apresentou progressao tumoral. O resultado encontrado nesse estudo
pode estar relacionado a presenca de enzimas cetoliticas mitocondriais encontradas
em ambos os pacientes, tais como BDH-1 (paciente de 55 anos), OXCT- mais BDH-1
(paciente de 52 anos). Sugerindo assim, a existéncia de células cancerigenas nesses
pacientes capazes de metabolizar cetonas para suas necessidades energéticas.

Um outro estudo conduzido por Santos et al. (2017), na cidade do Rio de Janeiro/
Brasil, demonstrou uma resposta favoravel a DC combinada com a administracdo
intranasal de élcool perilico no tratamento de um paciente de 54 anos de idade com
glioblastoma multiforme recorrente. O paciente foi considerado refratario a terapia padrao
(resseccao do tumor, radioterapia e quimioterapia concomitantes), apresentando dores
de cabeca, crises convulsivas e trombocitopenia. A dose administrada de alcool perilico
era de 55 mg, 4 vezes ao dia, diariamente, durante 03 meses ininterruptos, concomitante
a dieta cetogénica. Ao final do estudo, o paciente apresentou diminuicdo do tumor
e do edema, diminuicdo das convulsbes, perda ponderal de 4,36%, reducdo de 8,5%
da gordura corporal, aumento de 8,8% da retencéo hidrica, aumento de 2% na massa
Ossea e muscular, e melhora na qualidade de vida. A dieta foi bem tolerada e ndo houve
manifestacéo de efeitos adversos.

Uma formulacéo da DC a base de triglicerideos de cadeia média, suplementada
com vitaminas e minerais, implementada a duas pacientes pediatricas com astrocitoma
anapléasico grau IV e astrocitoma cerebelar grau lll, nos Estados Unidos, também mostrou
uma melhora efetiva no quadro clinico dessas pacientes. A dieta foi administrada por um
periodo de 08 semanas e apresentou boa aceitabilidade. A captacao de fluorodesoxiglicose
(FDG) no local do tumor diminuiu, o que é um indicativo de diminuicdo do metabolismo
de glicose de células malignas. Houve estabilidade da doenca, progresso nas habilidades
motoras, melhora na ingestao cal6rica e estabilizacdo do peso das pacientes, e sem a
presenca de efeitos adversos relevantes. A paciente de 03 anos de idade deu continuidade
a dieta por mais 12 meses, apresentando melhora clinica e melhora da qualidade de
vida. Apenas a paciente de 08 anos com astrocitoma cerebelar grau Ill se encontrava no
momento do estudo recebendo quimioterapia. Diante dos resultados apresentados neste
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estudo surge evidéncias do importante papel da DC como tratamento auxiliar na melhora
do quadro de pacientes com gliomas (NEBELING et al.; 2013).

Resultados positivos também foram encontrados em um relato de caso no Egito,
conduzido por Elsakka et al. (2018), em um acompanhamento de 24 meses de um paciente
diagnosticado com glioblastoma multiforme em tratamento padrdo e DC associada. O
paciente apresentava dores de cabeca crénicas, nauseas e vomitos, convulsdes do lado
esquerdo do corpo, fraqueza no brago esquerdo, desvio facial, homocisteina elevada,
hipercolesterolemia e hipobetalipoproteinemia, discreta elevacéo dos triglicerideos, e
insulina elevada. A primeira aplicacdo da dieta foi feita 21 dias antes da cirurgia para
retirada do tumor, na segunda semana apo0s a cirurgia, o paciente recebeu oxigénioterapia
hiperbarico. Apresentando, posteriormente, estabilidade tumoral, redu¢cédo no metabolismo
do tumor, diminuicao do tumor de cerca de 1,5 cm de didmetro, correcdo do desvio da
linha média cerebelar, auséncia de convulsbes e diminuicdo dos niveis de insulina.
Acredita-se com base nos resultados encontrados, que a restricdo de glicose é capaz de
reduzir a fermentacéo latica nas células doentes, aumentando o processo de apoptose,
ao passo que diminui a inflamagcdo e o edema no local do tumor, controla a angiogénese
e a capacidade de invasibilidade das células cancerigenas, enquanto que 0S Corpos
cetdnicos servem como fonte de energia para as células sadias.

Uma avaliagcdo da tolerabilidade e viabilidade da DC modificada, foi testada por
Martin et al. (2018) no Reino Unido, em 06 pacientes adultos com gliomas de alto grau
(05 pacientes com glioblastoma grau IV e 01 paciente com astrocitoma anaplasico grau
[l1). O estudo teve duragdo de 03 meses, porém apenas 04 individuos concluiram todo
o periodo experimental. A interrupcdo da dieta pelos 2 individuos se deu em razédo de
agravamento clinico e insustentabilidade da dieta por um periodo maior. Os 04 pacientes
que concluiram o estudo, prolongaram a dieta por mais de 167 dias (n=1) e mais de 360
dias (n=3). Observou-se neste estudo a presenca de constipacdo nas primeiras duas
semanas apos o inicio da dieta em apenas 02 pacientes, sendo resolvida posteriormente
com alteracdes no teor de fibras da dieta. Nao foi constatada a presenca de intolerancia
a dieta nos pacientes que permaneceram até o final do estudo, ndo houve alteracbes
significativas no perfil lipidico e nem em pardmetros antropométricos desses pacientes
ao longo da dieta. Sugerindo que a DC modificada é capaz de n&o causar prejuizos ao
estado nutricional dos pacientes. Esse estudo demonstrou um perfil positivo de seguranca
e viabilidade da dieta aos pacientes com gliomas.

41 CONCLUSAO

Considerando a analise dos estudos mencionados ao longo desta pesquisa, a dieta
cetogénica apresenta na maioria dos resultados observados efeitos positivos como terapia
adjuvante nos pacientes com gliomas, entre eles pode-se mencionar diminui¢cao do volume
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do tumor, aumento na sobrevida dos pacientes, reducé&o significativa da proliferacdo das
células tumorais, intensificacéo dos efeitos

da radioterapia, supresséo de edema na regiao do tumor e melhora na qualidade
de vida. Entretanto, o uso desta terapia também pode ocasionar efeitos colaterais, como
constipacao, alteracées em parametros bioquimicos e possivel perda de peso. Todavia,
0s mesmos puderam ser estabilizados através de alteracdes na composicao da dieta
ofertada.

Vale ressaltar ainda a existéncia de estudos aqui avaliados que demonstraram
auséncia de resultados positivos dessa dieta, apresentando, desta forma, progresso no
desenvolvimento tumoral e, consequentemente, uma piora no quadro clinico da doenca.
Diante disto, ha necessidade de novos estudos a respeito do tema que incluam namero
maior de pacientes estudados, presenca de grupo controle, padronizacao do tempo de

intervencdo e da composi¢ao da dieta cetogénica aplicada.
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