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Resumo 

Fundamentação: A Dieta Cetogénica (DC) é uma dieta terapêutica restritiva, que se distingue 

por ser hiperlipídica, normoproteica e hipoglucídica. Esta dieta simula as alterações 

bioquímicas relacionadas com períodos de jejum, com o objetivo de atingir a cetose sistémica. 

As particularidades metabólicas dos gliomas motivaram o aumento de investigações e 

terapêuticas nutricionais, como a DC, com o intuito de modular a resposta glicémica durante o 

tratamento. As células tumorais são dependentes da glicose para o seu crescimento e sobrevida. 

Com a DC estas células deixariam de ter uma fonte de energia devido à ausência de glicose. 

Apesar deste tema já ter sido alvo de revisões sistemáticas, existem publicações recentes cujos 

resultados não foram analisados e sistematizados nessas revisões. Torna-se essencial analisar 

estes resultados e incluir todos os estudos relevantes numa revisão sistemática que permita o 

melhor conhecimento desta abordagem nutricional nos gliomas. 

Materiais e métodos: Esta revisão sistemática seguiu as recomendações PRISMA e foi 

submetida na PROSPERO, com o número 264173. A pesquisa foi realizada a 24 de Abril de 

2021 e repetida a 7 de Junho de 2021. As bases de dados utilizadas foram a PubMed/Medline, 

Scopus e Web of Science. Os estudos foram analisados pela aplicação web-based Rayyan. Para 

a análise do risco de viés, foi utilizado o software Cochrane RevMan 5. Para a análise e o 

tratamento dos dados estatísticos utilizou-se o software Microsoft® Excel®. 

Resultados: Incluiu-se um total de 9 artigos originais. Destes, foram recolhidas informações 

sobre a sobrevida, a sintomatologia e a qualidade de vida. A média de sobrevida global foi de 

15,9 meses. A obstipação foi a sintomatologia mais relatada, seguido da astenia. Em 44,4% dos 

estudos afirmaram haver melhoria da qualidade de vida. 

Conclusão: A maioria dos estudos publicados suporta a DC como terapêutica no tratamento de 

gliomas malignos, devido aos efeitos positivos na sobrevida dos doentes. Não foi possível tirar 

uma conclusão sobre a eficácia da DC na qualidade de vida. Mais estudos são necessários para 

aumentar a qualidade dos resultados. 

 

Palavras-chave: Dieta cetogénica; Gliomas; Glioblastomas. 
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Abstract 

Background: The Ketogenic Diet (KD) is a restrictive therapeutic diet, distinguished by being 

hyperlipidic, normoproteic, and hypoglucidic. This diet simulates biochemical changes related 

to fasting periods to achieve systemic ketosis. The metabolic particularities of glioma tumor 

motivated the rise of investigations and nutritional strategies, like KD, to modulate the glycemic 

response as its treatment. The tumor cells are very dependent of glucose for their growth and 

life expectancy, with the KD, the tumor cells lose they source of energy for their growth. 

Although systematic reviews with similar themes were published before, data from recent 

publications were included and analyzed in these reviews. Our analyze with these latest data 

included analyze all relevant studies on the subject. 

Materials and methods: This systematic review followed the PRISMA recommendations and 

was submitted in PROSPERO, with the number 264173. The survey was conducted on April 

24, 2021, and repeated on June 7, 2021. The databases used were PubMed/Medline, Scopus, 

and Web of Science, and the studies were analyzed using the web-based application Rayyan. 

To analyze the risk of bias, the Cochrane RevMan 5 software was used. For the analysis and 

treatment of statistical data, Microsoft® Excel® was used. 

Results: We have included a total of 9 original articles. From these, information on survival, 

symptomatology, and quality of life was collected. Mean overall survival was 15,9 months. 

Constipation was the most reported symptomatology, followed by fatigue. In 44,4% of the 

studies an improvement in the quality of life was found. 

Conclusions: The KD is supported by most studies published as a effective therapy in the 

treatment of malignant gliomas, due to its positive effects on patient survival. It was not possible 

to conclude the effectiveness of KD on quality of life. More studies were needed to increase the 

quality of results. 

 

Keywords: Ketogenic diet; Glioma; Glioblastoma 
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1. Fundamentação 

1.1. Dieta Cetogénica 

No passado, o jejum era reconhecido como uma terapêutica utilizada para o tratamento 

de diversas patologias. Na era de Hipócrates o jejum foi a única terapia documentada no 

tratamento de epilepsia1.  

No início do século XX, em 1911, o jejum foi usado pela primeira vez por Marie e Guelpa, 

para a diminuição da severidade das crises epiléticas em 20 crianças e adultos2. Anos mais 

tarde, na década de 1920, Cobb e Lennox, iniciaram os estudos sobre o efeito da fome no 

tratamento da epilepsia, onde Lennox documentou que o controlo das crises estava relacionado 

com uma alteração no metabolismo corporal através da ausência de alimentos ricos em 

glícidos1. 

Woodyatt, em 1921, observou que a acetona e o ß-hidroxibutirato surgiam quando havia 

um jejum ou quando a dieta era rica em lípidos e baixa em glícidos3. Mais tarde percebeu-se 

que os benefícios do jejum poderiam ser obtidos aumentando os níveis de corpos cetónicos, 

produzidos através da ingestão de alimentos ricos em lípidos e da restrição de glícidos, surgindo 

a Dieta Cetogénica (DC)1. Sugeriu-se então que a DC deveria ser tão eficaz quanto o jejum e 

que poderia ser implementada por períodos de tempo mais prolongados1,4. 

Entre 1920 e 1930, a DC foi amplamente usada no tratamento de epilepsia. Contudo, em 

1938, Merrit e Putnam desviaram a atenção da DC com a descoberta da difenilhidantoína, um 

fármaco antiepilético, levando ao desuso desta intervenção terapêutica1. 

No final do século XX, a DC voltou a ganhar relevo com o caso de um menino de 2 anos 

com epilepsia refratária ao tratamento antiepilético que, ao iniciar a DC, rapidamente ficou livre 

de crises1,5,6. Mais tarde, foi criada a Fundação Charlie que tinha como objetivo a divulgação 

de vídeos informativos sobre a DC. Em 1997, a Fundação desenvolveu o filme “First Do No 

Harm” interpretado por Merryl Streep, o que levou à grande divulgação desta dieta1. 

Com o avançar do tempo, surgiram novas variantes da DC indicadas para o tratamento 

não farmacológico de casos de epilepsia refratária e para patologias do metabolismo energético 

cerebral, como o défice do transportador de glicose 1 (GLUT 1) e défice de piruvato-

desidrogenase (PDH)7–9.   

No défice de GLUT 1 a DC excede os défices do componente catalítico do complexo da 

enzima mitocondrial do PDH, pelo que vai fornecer uma fonte alternativa de acetil-coenzima 

A (acetil-CoA)10. 



 2 
 

No défice de PDH, a DC supera o transporte de glicose através da barreira 

hematoencefálica, utilizando corpos cetónicos como combustível energético10. 

Com a progressão dos estudos e os avanços na medicina, a DC, utilizada originalmente 

no tratamento da epilepsia refratária, já foi utilizada na obesidade, diabetes e cancro11,12. 

1.1.1. Caracterização da Dieta Cetogénica  

A DC é uma dieta terapêutica restritiva, que se distingue por ser hiperlipídica, 

normoproteica e hipoglucídica, sendo considerada um método terapêutico não 

farmacológico6,13,14. Esta, na sua vertente clássica, pode ser classificada por uma proporção de 

3-4:1, ou seja, 3 a 4g de lípidos para 1g de glícidos e proteínas15,16.  

Geralmente esta abordagem nutricional fornece uma quantidade de lípidos (60 a 90% do 

Valor Energético Total (VET)), baixo teor de glícidos (4 a 19% do VET), e um equilíbrio entre 

proteína, minerais e vitaminas17,18.  

 
Imagem 1. Utilização de corpos cetónicos como fonte energética 

Retirado de: Vidali et. al. 19 

Metabolicamente, os glícidos são decompostos em glicose, contudo, na ausência desta 

fonte energética, o fígado converte a gordura em ácidos gordos e corpos cetónicos, usando 

assim uma fonte alternativa de energia. Os corpos cetónicos, como a acetona, acetoacetato e ß-

hidroxibutirato, ultrapassam a barreira hematoencefálica e substituem a utilização de 

glicose6,19,20. 
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A acetona, o acetoacetato e o ß-hidroxibutirato são produzidos principalmente na matriz 

mitocondrial das células hepáticas, durante a oxidação de ácidos gordos. O acetoacetato e o ß-

hidroxibutirato passam para os tecidos extra-hepáticos, o que vai levar a um aumento na 

produção de acetil-CoA. Esta acetil-CoA, no ciclo do ácido tricarboxílico, produz Adenosina 

Trifosfato (ATP) através da fosforilação oxidativa. Este aumento vai levar a uma diminuição 

dos níveis de glicose no sangue e a uma menor taxa glicolítica (Imagem 1.)19. 

A DC simula períodos de jejum, aumentando as cetonas e diminuindo a glicose no sangue, 

o que leva a um aumento da oxidação de ácidos gordos e produção de acetil-CoA21,22.  

Quando esta produção acetil-CoA excede a capacidade que o ciclo do ácido tricarboxílico 

consegue utilizar, há um aumento da produção de corpos cetónicos, nomeadamente β-

hidroxibutirato e acetoacetato, que podem ser utilizados como fonte de energia no 

cérebro6,20,22,23. 

Existem 4 tipos de DC: a Dieta Cetogénica Clássica (DCC), a Dieta Cetogénica com 

Triglicéridos de Cadeia Média, a Dieta de Atkins Modificada (DAM) e a Dieta de Baixo Índice 

Glicémico (DBIG). Estas últimas têm como objetivo melhorar a adesão terapêutica dos doentes, 

sendo mais árdua com a forma clássica da dieta. 

1.1.2. Dieta Cetogénica Clássica 

A DCC é a dieta terapêutica mais comumente usada. A composição base desta dieta são 

os lípidos, principalmente os triglicéridos de cadeia longa (TCL), obtidos dos alimentos padrão, 

e caracteriza-se pela eliminação de alimentos com elevado teor de glícidos. A DCC é, 

normalmente, expressa numa proporção de 4:1, contudo pode ser reduzida para 3,5:1 ou 3:1, 

quando há necessidade de uma maior ingestão proteica15,16,24,25, ou menor necessidade de criar 

corpos cetónicos26.  

Dos 4 tipos de dietas cetogénicas, esta é a dieta mais restritiva e, consequentemente, a 

mais difícil de manter27. 

A DCC pode levar a algumas complicações, nomeadamente efeitos gastrointestinais, 

como diarreia, obstipação e vómitos25. Com a continuidade, outras comorbilidades podem 

surgir, como hipocalcemia, cálculos renais, hiperuricemia, dislipidémia, acidose metabólica, 

atraso no crescimento. 

1.1.3. Dieta Cetogénica com Triglicéridos de cadeia média 

A DC com triglicéridos de cadeia média (TCM) foi criada em 1950 para possibilitar uma 

maior ingestão de glícidos, sendo mais palatável comparativamente à DCC. Esta dieta ao 
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utilizar os TCM vai fornecer principalmente ácidos gordos octanóicos e decanóicos, o que leva 

a que haja uma maior produção de cetonas por quilograma de energia em comparação com a 

DCC, que utiliza TCL. Assim, como os TCM são metabolizados mais rapidamente do que os 

TCL, a cetose é atingida mais rapidamente. A DC com TCM leva a que haja uma menor 

ingestão de lípidos e um aumento dos glícidos e proteínas, havendo a possibilidade de reduzir 

o rácio para 1,2:1. Com esta dieta é possível melhorar a escolha alimentar e aumentar a 

palatibilidade em comparação com a DCC 25,27–30. Um estudo de Neal et. al.31, que comparou a 

eficácia da DCC e da DC com TCM nas crises de epilepsia, concluiu que ambas as dietas têm 

uma eficácia semelhante, não verificando diferenças significativas entre os seus efeitos 

terapêuticos25. 

Associado à DC com TCM estão alguns efeitos gastrointestinais como vómitos, diarreia 

e as cólicas. Estes sintomas são particularmente incidentes na introdução da dieta em 

comparação com a DCC30. Contudo, existem menos casos de cálculos renais, hipoglicémia, 

cetoacidose, obstipação, baixa densidade óssea, atraso no crescimento em comparação com a 

DC30. 

1.1.4. Dieta de Atkins Modificada 

A DAM foi introduzida pela primeira vez em 2003, após ter sido publicado um estudo 

que explicava as vantagens de fazer uma terapêutica dietética menos restritiva, sem 

hospitalização, jejum inicial, nem necessidade de grandes restrições energéticas, de proteínas 

ou de líquidos32. Sendo uma dieta menos restrita, torna-se mais palatável e mais fácil de 

recomendar. A DAM é semelhante às restantes dietas pelo teor aumentado de lípidos, cerca de 

65% do VET, contudo permite a ingestão de glícidos de 20 a 30g por dia. Normalmente, a DAM 

tem uma tolerância e aceitabilidade maior, relativamente à DCC. Quando estudada a 

comparação entre a eficácia da DAM e da DCC no tratamento de epilepsia refratária, concluiu-

se que a DCC era mais favorável do que a DAM, principalmente em crianças com menos de 2 

anos. Contudo, a DAM foi mais bem tolerada e com menos efeitos adversos33–36. 

A DAM, apesar de também apresentar alguns efeitos gastrointestinais, como vómitos, 

diarreia, obstipação e astenia, o risco ter de cálculos renais, dislipidémia, refluxo 

gastroesofágico, são menores relativamente à DCC37,38. 
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1.1.5. Dieta de Baixo Índice Glicémico 

A DBIG foi criada em 2005, como uma terapêutica alternativa para o tratamento de 

epilepsia. É baseada na ingestão de glícidos com baixo índice glicémico, com o objetivo de 

produzir apenas pequenas alterações na glicémia25,39.  

O índice glicémico de um alimento corresponde à área incremental da curva de resposta 

da glicose no sangue após a ingestão de uma quantidade específica do alimento a ser estudado, 

em comparação com a mesma quantidade de um alimento padrão40. 

Esta dieta apresenta uma distribuição de 60% de lípidos, 30% de proteína e 10% de 

glícidos, tendo um máximo de 60g de glícidos por dia, baseando-se numa proporção de 0,6:1. 

A DBIG apresenta uma eficácia semelhante à DCC, uma tolerância maior, apresenta melhor 

paladar e fácil de implementar. Contudo produz menos corpos cetónicos e consequentemente a 

cetose é mais demorada e menos acentuada39,41,42. Os possíveis efeitos da DBIG incluem 

obstipação, acidose metabólica e perda de peso40. 

A evidência científica mostra que os diferentes tipos de DC apresentam eficácia 

semelhante, contudo variam na sintomatologia e na tolerabilidade.25 

Em suma, a DC apesar de ser eficaz, pode ter vários efeitos adversos, principalmente a 

DCC, sendo a sintomatologia mais frequente efeitos gastrointestinais como vómitos, diarreia, 

obstipação, refluxo gastroesofágico, hipoglicémia, tonturas, astenia, hipercetonemia, acidose 

metabólica. A DC também está associada à dislipidémia, com hiperlipidemia, 

hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, doenças cardiovasculares, como cardiomiopatia, 

nefrolitíase, cálculos renais, défice vitamínico e mineral. Efeitos menos comuns, mas relatados, 

podem ser letargia e doenças infeciosas25,27,43–45. 

1.1.6. Início e implementação da Dieta Cetogénica 

Antes de iniciar a DC, o doente é acompanhado por uma equipa multidisciplinar, onde se 

destaca o papel vital do nutricionista. Deve realizar análises bioquímicas de sangue e/ou urina 

com o objetivo de detetar distúrbios do metabolismo dos ácidos gordos e acidúrias orgânicas e 

ainda avaliar se do doente está apto para iniciar e DC10. 

É necessário calcular as necessidades energéticas totais diárias do doente e ser recolhido 

um diário alimentar de, pelo menos, 3 dias. Os doentes devem ser informados quanto aos 

princípios da DC, os procedimentos e o tipo de alimentação a ter. Devem ainda possuir 

informação sobre a sintomatologia possível10.  



 6 
 

O protocolo de DC do Hospital de Johns Hopkins estabelece um limite diário de 20g de 

glícidos por dia. Contudo, este valor é possível de ser alterado, dependendo do Índice de Massa 

Corporal (IMC), perfil lipídico e sintomatologia sentida pelo doente10. 

Para prevenir défices de vitaminas e minerais, é recomendado o uso de multivitamínicos, 

minerais e micronutrientes10. Estes fármacos devem ser prescritos pela equipa que está 

envolvida na implementação deste regime terapêutico para obviar que os excipientes possam 

fornecer glícidos, o que pode comprometer a eficácia da DC9,46.  

Durante as semanas inicias após o início da DC, vai haver uma alteração da sua 

composição, com o objetivo de a ajustar ao doente e permitir uma diminuição dos efeitos 

adversos e um aumento da adesão do doente10. 

Durante a implementação da DC, a cetose é analisada frequentemente para verificar se a 

dieta está a ter o efeito pretendido10. 

1.1.7. Adesão e manutenção da Dieta Cetogénica 

Apesar de todas as variantes da DC, qualquer uma das versões, apresenta-se complexa e 

difícil de seguir. A manutenção da dieta depende de vários fatores, como a idade do doente, a 

recusa perante as limitações da palatibilidade e as dificuldades em manter as restrições 

alimentares, mas depende essencialmente do próprio doente e/ou do cuidador47.  

A DC sendo uma dieta de difícil implementação em ambulatório, pouco económica, que 

requer tempo na sua preparação e que está associada com um paladar desagradável e a uma 

grande restrição, leva a que haja uma maior dificuldade no momento das refeições e, por sua 

vez, a uma menor ingestão47,48. Contudo, nos doentes com suporte nutricional entérico que são 

alimentados através de sonda, devido a limitações oromotoras ou défices nutricionais, a dieta é 

mais fácil de implementar, tendo uma boa tolerância e segurança48.  

1.1.8. Monitorização da Dieta Cetogénica 

Após a implementação da DC, os primeiros meses são essenciais e a monitorização tem 

uma elevada importância para avaliar a adesão terapêutica e ajustar a dieta, quando necessário10. 

A primeira consulta de seguimento deverá acontecer após uma semana de dietoterapia. 

As restantes consultas de seguimento deverão acontecer após quinze dias, um mês e, 

posteriormente, a cada três meses durante o primeiro ano de dieta9. 

No decorrer das consultas devem ser avaliados parâmetros como a antropometria, os 

possíveis défices nutricionais, os registos de cetose dos doentes, a sintomatologia sentida, os 

parâmetros bioquímicos e as dificuldades sentidas durante a implementação da DC49. 



 7 
 

Este esquema de monitorização previsto na literatura não inviabiliza a existência de 

consultas intercalares no caso de necessidade de maior acompanhamento49. 

Durante o primeiro ano, a cada três meses, é recomendado realizar exames sanguíneos e 

à urina e, posteriormente, de seis em seis meses24.  

1.1.9. Contraindicações na implementação da Dieta Cetogénica 

Existem algumas contraindicações para a implementação da DC. Esta pode não ser 

apropriada para alguns doentes, nomeadamente aqueles que apresentam defeitos na oxidação 

de ácidos gordos, acidúrias orgânicas, deficiência de piruvato carboxilase, hiperlipidemia 

familiar, hipoglicemia, refluxo gastroesofágico grave, doenças hepáticas graves, defeitos na 

cetogénese ou na cetólise25. 

1.2. Gliomas 

Os gliomas são neoplasias malignas cerebrais primárias, heterogéneas, invasivas e 

agressivas, que englobam a maioria dos tumores do Sistema Nervoso central (SNC)6,16,50. São 

originários das células gliais ou células-tronco, que, após a transformação neoplásica, adquirem 

características gliais51. 

O prognóstico de sobrevida para os doentes que apresentam gliomas malignos ronda os 

12 a 15 meses, tendo uma taxa de sobrevida a 5 anos, inferior a 5%50,52–54. Deste modo, é de 

elevada importância o desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas para estes doentes, 

sobretudo aquelas que possam melhorar a qualidade de vida e/ou sobrevida11,55. 

As neoplasias gliais em adultos são maioritariamente gliomas difusos. Estes gliomas têm 

um crescimento infiltrativo difuso dentro do parênquima do SNC, uma vez que as células 

tumorais podem invadir individualmente ou em grupo, formando uma rede pelo neurópilo51. 

Os gliomas malignos têm uma incidência aproximada de 5 casos por 100.000 pessoas. 

Sendo a sua maioria difusos, podem ser diferenciados em astrocíticos, oligodendrogliais ou 

aligodendroglial-artrocíticos mistos56–58. 

Síndromes como a de Cowden, Turcot, Li-Fraumeni, neurofibromatose tipo 1 e tipo 2, e 

esclerose tuberosa, estão associadas ao risco aumentado de glioma. Os gliomas estão 

inversamente associados a doenças como eczema, asma e febre do feno 59. 

1.2.1. Diagnóstico 

Um dos sintomas que leva ao diagnóstico dos gliomas são as cefaleias. Estas têm, 

geralmente um padrão inespecífico, com um aumento de intensidade e localização unilateral. 
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Podem ainda surgir dificuldades cognitivas, alterações de personalidade, desequilíbrio na 

marcha, incontinência, dificuldades de linguagem e convulsões. Sintomas como hemiparesia, 

perda sensorial e distúrbios do campo visual, normalmente espelham a localização do tumor60. 

Para diagnosticar os gliomas, a ressonância magnética cerebral é o exame mais comum. 

Contudo, para os doentes que o não conseguem realizar, utiliza-se a tomografia 

computorizada60. 

1.2.2. Tipos de Gliomas 

Os tipos de gliomas que são mais frequentes são os glioblastomas, rondando os 60 a 70% 

do total dos casos diagnosticados, seguido dos astrocitomas anaplásicos com 10 a 15% e, por 

fim, os oligodendrogliomas anaplásicos e oligoastrocitomas anaplásicos com 10% dos casos. 

Os restantes, incluem gliomas como os ependimomas anaplásicos e os gangliogliomas 

anaplásicos56,58. 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) classifica os astrocitomas em quatro graus: 

astrocitoma pilocítico de grau I, astrocitoma difuso de grau II, astrocitoma anaplásico de grau 

III e glioblastoma de grau IV. Os astrocitomas anaplásicos, de grau III, e os glioblastomas, de 

grau IV são considerados gliomas malignos56,58. 

Os astrocitomas anaplásicos de grau III, caracterizam-se pela grande celularidade, atipia 

nuclear e atividade mitótica. Os glioblastomas de grau IV caracterizam-se pelas áreas de 

proliferação microvascular e/ou necrose58. 

Existem ainda algumas variantes dos glioblastomas, como os gliossarcomas, os 

glioblastomas de células gigantes, os glioblastomas de células pequenas e os glioblastomas com 

características oligodendrogliais56. 

Os gliossarcomas caracterizam-se por ter um elemento sarcomatoso; os glioblastomas de 

células gigantes contêm células gigantes multinucleadas; os glioblastomas de células pequenas 

remetem para a amplificação do recetor do fator de crescimento epidérmico; os glioblastomas 

com características oligodendrogliais associam-se a um melhor prognóstico relativamente aos 

glioblastomas padrão56. 

A OMS divide os oligodendrogliomas em dois graus: os de grau II, os 

oligodendrogliomas e os oligoastrocitomas bem diferenciados, e os de grau III, os 

oligodendrogliomas anaplásicos e os oligoastrocitomas anaplásicos58. 
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1.2.3. Tratamento nos Glioblastomas  

O tratamento habitual dos gliomas malignos inclui uma abordagem multidisciplinar 

coordenada, envolvendo a remoção do tumor ou biópsia, quando a cirurgia não é viável, 

conforme a classificação da OMS. De acordo com as recomendações atuais, a cirurgia é 

habitualmente seguida por radioterapia e/ou quimioterapia associadas à temozolomida15,16,54,61. 

Os doentes diagnosticados são encaminhados para a resseção cirúrgica do tumor, para 

diminuir o efeito da massa tumoral e, por sua vez, obter citorredução. Quando existe suspeita 

de gliomas de baixo grau, a resseção cirúrgica também é aconselhada 62,63. 

Os gliomas difusos não permitem a sua remoção completa através da cirurgia, devido à 

sua capacidade de se infiltrar no parênquima. Contudo, a cirurgia deve ser realizada, sempre 

que possível64. No caso dos tumores que não é possível realizar cirurgia, opta-se pela biopsia 

estereotáxica, com o intuito de objetivar o diagnóstico 62,63. 

A quimioterapia é o método menos usado no tratamento de glioblastomas, uma vez que 

inicialmente não mostrava haver benefício na sua implementação nestes tumores, sendo mais 

eficaz nos gliomas anaplásicos56,65.  

A radioterapia é o procedimento mais comum nos gliomas malignos. Tem como 

vantagem aumentar a sobrevida dos doentes até 8 meses, passando de uma sobrevida de 3 a 4 

meses para 7 a 12 meses66,67. Doentes com mais de 70 anos têm um pior prognóstico, uma vez 

que não toleram tão bem a radioterapia, tendo um menor aumento de sobrevida global, que 

habitualmente ronda os 3 meses68. 

A temozolomida é um agente alquilante com uma boa capacidade de penetração na 

barreira hematoencefálica. A temozolomida pode ser associada tanto à radioterapia como à 

quimioterapia67. Evidências clínicas sugerem que a associação da radioterapia e quimioterapia 

à temozolomida aumentou a sobrevida mediana, em comparação com a radioterapia isolada e 

quimioterapia isolada67,69. 

Outro agente aprovado pela Food and Drug Administration (FDA), além da 

temozolomida, para o tratamento dos gliomas são os polímeros biodegradáveis, contendo 

carmustina (agente alquilante). Estes polímeros são implementados no leito tumoral após a 

cirurgia60. 

Um fármaco utilizado na quimioterapia como tratamento alternativo, quando existe uma 

recorrência do tumor, é o bevacizumab, um anticorpo monoclonal do fator de crescimento 

endotelial vascular humanizado, que tem como objetivo a angiogénese. Este é o fármaco mais 

utilizado para os glioblastomas recorrentes22,60. 
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Outros agentes alquilantes utilizados nas terapias de resgate, podem ser a carmustina e a 

lomustina, que contém nitrosoureia, e ainda a carboplatina, fármacos antineoplásicos60.  

A temozolomida administrada em doses baixas por longos períodos de tempo, pode ser 

considerada outra opção de terapia de resgate. Esta terapêutica pode ser benéfica nos doentes 

que receberam radioterapia associada à temozolomida e que apresentam recorrência do tumor70.  

A carmustina e a lomustina são, normalmente, a base do tratamento para a recorrência do 

tumor, contudo apresentam uma eficácia modesta e levam a altas taxas de hematotoxicidade60. 

Se a temozolomida e o bevacizumab não surtirem efeito, o prognóstico de sobrevida 

média é de 3 a 4 meses60.  

1.2.4. Tratamento nos Astrocitomas Anaplásicos 

Os astrocitomas anaplásicos, são gliomas raros e o tratamento passa pelos procedimentos 

estabelecidos para os glioblastomas60. 

Os doentes após diagnóstico são encaminhados para resseção cirúrgica e a primeira linha 

de tratamento é a radioterapia. Normalmente a radioterapia é associada com a temozolomida e, 

quando este tratamento terminar, a temozolomida continua a ser administrada como terapêutica 

adjuvante71. 

Nestes gliomas, a recorrência é esperada após a radioterapia. Assim, os astrocitomas 

anaplásicos podem evoluir para glioblastomas, agravando a doença60. 

Estima-se que o bevacizumab seja menos eficaz neste tipo de glioma, tendo mais efeitos 

para glioblastomas ou para estadios de doença terminais60. 

1.2.5. Tratamento nos Oligodendrogliomas Anaplásicos 

Os oligodendrogliomas anaplásicos são mais responsivos à terapia antineoplásica do que 

os astrocitomas anaplásicos72,73. 

Estes gliomas reagem muito bem à combinação da radioterapia com a quimioterapia, 

melhorando a progressão da doença e a sobrevida global do doente72. 

1.2.6. Tratamento nos gliomas de grau misto 

Os gliomas de grau misto, estão associados à coexistência de características astrocíticas, 

do astrocitoma anaplásicos, e oligodendrogliais, do oligodendroglioma anaplásico. Este tipo de 

gliomas está associado a um melhor prognóstico, devido às características oligodendrogliais73. 
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O tratamento passa pela implementação dos processos feitos nos oligodendrogliomas 

anaplásicos ou pelo tratamento usado nos astrocitomas anaplásicos, dependendo da sua 

formação e classificação molecular73. 

1.3. Nutrição nos Gliomas 

Os gliomas são frequentemente diagnosticados num grau avançado o que torna a 

terapêutica disponível ineficaz no seu tratamento. A ingestão nutricional pode modular direta 

ou indiretamente a imunidade do doente bem como o crescimento dos tumores74.  

Uma condição que pode afetar a eficácia do tratamento passa pelo equilibro nutricional.  

A desnutrição, a caquexia e os distúrbios metabólicos são sintomatologias que estão 

diretamente associadas ao cancro, o que vai condicionar a eficácia ou a realização dos 

tratamentos. Assim, se a nutrição não for adequada vai afetar negativamente o desfecho 

clínico75.  

Os efeitos secundários que estão associados aos tratamentos de quimioterapia e 

radioterapia, como por exemplo náuseas, vómitos e anorexia, podem comprometer a ingestão 

alimentar e o estado nutricional 76. Um dos fatores que pode levar à desnutrição e à perda de 

massa muscular pode ser a ingestão inadequada de alimentos, tendo como consequência a 

diminuição da carga energética ingerida75. Alterações no estilo de vida, como a alteração dos 

hábitos alimentares, podem permitir melhorias na saúde e bem-estar dos doentes77. 

Estima-se que a DC exerce um efeito protetor contra o cancro, fornecendo uma fonte 

alternativa de energia78. Contudo, é importante ter em consideração as necessidades energéticas 

e nutricionais de cada doente, respondendo aos gostos e preferências pessoais, com o intuito de 

evitar o compromisso da ingestão dietética e agravar a perda de peso e diminuição de massa 

muscular44. 

1.4. Dieta Cetogénica e o Cancro 

Em 1914, Payton Rous, ao estudar a influência que a alimentação tinha nos tumores 

transplantados, em ratos, sugeriu que a restrição energética afetava o crescimento tumoral, 

reduzindo-o, o que levou a várias tentativas de usar o metabolismo tumoral como alvo 

terapêutico através da restrição energética79. 

Mais tarde, a restrição energética foi associada à diminuição do crescimento e expressão 

de biomarcadores angiogénicos dos tumores da próstata e mama22. 

Com o avançar dos estudos clínicos, a DC foi relacionada com a restrição energética como 

intervenção terapêutica antineoplásica, onde se verificou efeitos antiproliferativos e 
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antiangiogénico. Evidências relataram que esta associação alterava as vias inflamatórias e 

normalizava a vasculatura, o que poderia levar à redução do edema peritumoral80. 

As particularidades metabólicas do cancro, motivaram o aumento de investigações e 

estratégias nutricionais com o intuito de modular a resposta glicémica durante o seu tratamento. 

Estas estratégias nutricionais passam pelo uso de dietas com alto teor de lípidos e baixo teor em 

glícidos, como a DC, dietas com restrição energética e jejum intermitente81. O objetivo destas 

dietas é induzir um estado de cetose sistémica para compensar a diminuição da glicose, 

originária da carência de glícidos11.  

Nas neoplasias existem alterações no metabolismo das células cancerígenas, essas 

alterações podem ser explicadas pelo “Efeito de Warburg” ou também conhecido por glicose 

aeróbica55. Otto Warburg, em 1924, observou que os tumores apresentavam um fenótipo 

metabólico com elevadas taxas de glicólise aeróbia, ou fermentação na presença de oxigénio. 

Ou seja, após a glicólise, o piruvato era fermentado sobretudo em lactato, independentemente 

da disponibilidade de oxigénio14. 

 
Imagem 2. Efeito de Warburg 
Retirado de: Bose et. al. 82 

O efeito de Warburg é caracterizado por hipoxia tumoral, mutações genéticas e 

anormalidades mitocondriais em células tumorais em proliferação. No crescimento tumoral a 

energia e os recursos são consumidos, o que leva a que o metabolismo seja alterado durante a 

progressão do tumor e transformação neoplásica14,82.  
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As células diferenciadas metabolizam, em condições aeróbias, a glicose pelo ciclo do 

ácido tricarboxílico, onde sofre fosforilação oxidativa para gerar ATP. Na glicólise são 

produzidas duas moléculas de ATP por uma molécula de glicose, enquanto que a maioria da 

produção de ATP ocorre durante o ciclo do ácido tricarboxílico e a fosforilação oxidativa. No 

decorrer deste processo, a molécula de piruvato produzida na glicólise passa por várias reações 

na presença de oxigénio. Contudo, na ausência de oxigénio, as células vão passar pela 

fermentação ou pela glicólise anaeróbica, desviando as moléculas de piruvato para a produção 

de lactato (Imagem 2.)82. 

Uma das características do efeito de Warburg é o fornecimento de ATP, o que faz com 

que, na maioria dos tumores, as vias de fermentação de glicose fiquem desreguladas, obtendo 

energia e estimulando o seu crescimento14,55. 

As células tumorais dependem da fosforilação oxidativa mitocondrial para gerar ATP e, 

assim, mudar para a via anaeróbia menos favorável da glicólise, quando expostas à hipoxia. 

Contudo, existem células cancerígenas que sobrevivem e proliferam gerando ATP pela via da 

glicólise, em vez de ser pela fosforilação oxidativa, mesmo quando oxigenadas6,20,52,55.  

As células cancerígenas diferem das restantes células pela capacidade de utilizar cetonas 

como combustível metabólico. As células tumorais são muito dependentes da glicose para o 

seu crescimento e sobrevida, as restantes células têm a flexibilidade de alterar a fonte de energia 

de glicose para corpos cetónicos, pelo que, com a DC as células tumorais deixariam de ter uma 

fonte de energia para o seu crescimento 6,20,52,55. 

1.5. Dieta Cetogénica nos Gliomas  

Reduzindo a disponibilidade de glicose e fornecendo corpos cetónicos como fonte de 

energia alternativa, a DC pode oferecer uma abordagem terapêutica, direcionando o efeito de 

Warburg em tumores glicolíticos, como os gliomas malignos. 

As estratégias nutricionais que têm como objetivo a modulação glicémica para explorar 

a dependência das células tumorais à glicose, ainda não foram completamente estudadas e 

investigadas, pelo que os dados clínicos existentes são limitados 11,81. 

Em meados do século XX, as evidências mostravam que a DC e a restrição energética 

poderiam ser coadjuvantes de outras terapias direcionadas para tumores cerebrais, protegendo 

o tecido saudável, o que permitiu explorar a hipótese de que as cetonas tinham uma propriedade 

neuroprotetora e que poderiam atuar na redução dos efeitos secundários da radiação83–85. 

A DC utilizada para o tratamento de gliomas foi relatada pela primeira vez em 1955, por 

Nebeling et. al.11,12, num estudo que envolveu duas crianças com gliomas malignos inoperáveis, 
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ambas submetidas a radioterapia e quimioterapia extensas. Sendo a DC uma dieta terapêutica 

que simula as alterações bioquímicas relacionadas com períodos de jejum, com o objetivo de 

atingir a cetose21, o estudo teve como propósito analisar se a cetose induzida pela DC poderia 

diminuir a disponibilidade de glicose e assim interromper o metabolismo tumoral. As duas 

crianças mostraram uma redução da captação da glicose e uma diminuição da progressão a 

longo prazo12. 

Vários fatores ambientais e dietéticos têm sido associados a um impacto positivo no 

tratamento do glioma. Um destes fatores dietéticos é a restrição de glícidos, através da 

implementação da DC50,54. Esta dieta tem sido associada ao tratamento de alguns tipos de 

neoplasias malignas avançadas, nomeadamente aos glioblastomas, por melhorar a sobrevida 

destes doentes6. 

Nos últimos anos verificou-se um aumento de estudos com a inclusão deste tipo de dietas 

na intervenção terapêutica dos gliomas diagnosticados. Apesar de já estarem publicadas 

revisões sistemáticas que abordam o impacto da DC na sobrevida dos doentes com gliomas 

11,95,96, alguns estudos relevantes foram publicados posteriormente a essas publicações, cujos 

resultados não foram incluídos e analisados nas revisões previamente publicadas. Igualmente a 

análise sistemática do efeito desta intervenção nutricional abrangendo os diferentes tipos de 

dietas, nos efeitos secundários e na qualidade de vida não está bem estabelecida. Uma vez que 

a DC comporta muitos efeitos secundários, torna-se essencial analisar esta vertente e todos os 

estudos relevantes publicados à data numa revisão sistemática. 
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2. Objetivos 

O objetivo da elaboração desta revisão sistemática foi analisar e sistematizar os estudos 

clínicos que testaram a dieta cetogénica no contexto de tratamentos do glioma. Focando a 

análise de evidência no potencial valor terapêutico da dieta cetogénica como opção de 

tratamento na sobrevida dos doentes. Avaliar ainda os potenciais efeitos da dieta cetogénica na 

sintomatologia e na qualidade de vida destes doentes. 

Muito embora existam revisões publicadas anteriormente, sentiu-se a necessidade de 

elaborar uma revisão sistemática que abordasse o tema apresentado onde se incluíssem todos 

os estudos originais feitos em humanos publicados até à data, de modo a responder aos objetivos 

propostos. 
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3. Materiais e Métodos  

Esta revisão sistemática seguiu as recomendações PRISMA (Preferred Reporting Items 

for Systematic Reviews and Metanalyses), que se destina principalmente a revisões sistemáticas 

e a meta-análises de estudos de intervenção clínica 86.  

3.1. Protocolo e Registo 

O protocolo foi submetido na plataforma PROSPERO - International prospective register 

of systematic reviews87, a 17 de Julho de 2021, com o número 264173. 

3.2. Fontes de informação 

As bases de dados utilizadas foram a PubMed/Medline, Scopus, Web of Science e 

EMBASE. 

Foi realizada uma pesquisa inicial a 24 de Abril de 2021 e repetida a 7 de Junho de 2021, 

de forma a verificar se estavam abrangidos todos os estudos, incluindo os mais recentes. 

3.3. Estratégia de pesquisa 

A pesquisa foi praticada através das palavras-chave ou frases: 

• [(glioma) OR (glial cell tumor) OR (mixed glioma) OR (malignant glioma) OR 

(glioblastoma) OR (astrocytoma, grade IV) OR (glioblastoma multiforme) OR 

(giant cell glioblastoma) OR (high-grade glioma) OR (neoplastic stem cell) OR 

(cancer stem cells) OR (warburg effect, oncologic) OR (astrocytoma) OR (brain 

tumor) OR (brain neoplasms) OR (glial cell) OR (glial precursors) OR (astrocytic 

tumor) OR (oligoastrocytic tumor) OR (neuro-glial tumor)] AND [(ketogenic diet) 

OR (low carbohydrate diet) OR (glucose) OR (glycolysis) OR (ketone bodies) OR 

(low carbohydrate) OR (diet therapy) OR (ketosis) OR (caloric restriction) OR 

(therapeutic ketosis) OR (low carb diet) OR (metabolic therapy) OR (adjuvant 

therapy) OR (energetic restriction) OR (energy restriction) OR (high-fat diet) OR 

(low carbohydrate high-fat diet) OR (ketoketo-induction) OR (ketotherapy) OR 

(glucose restriction) OR (carbohydrate-restriction) OR (low carb) OR (hyper 

lipidic diet) OR (high-fat diet) OR (dietary intervention)] 
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3.4. Seleção dos estudos 

Na elaboração da revisão sistemática, a pesquisa incluiu artigos originais publicados entre 

2005, uma vez que foi realizada uma pré-pesquisa e não foram encontrados estudos relevantes 

anteriores a essa data, e maio de 2021 que incluíram a DC como intervenção terapêutica para 

tratamento dos gliomas. Após retirar os registos duplicados, realizou-se uma seleção com base 

nos títulos, resumos e textos completos. Foram incluídos estudos de caso controlo, estudos de 

coorte retrospetivos e prospetivos e ensaios clínicos randomizados.  

3.5. Recolha de dados 

A aplicação web-based Rayyan foi utilizada para análise dos estudos identificados, uma 

vez que é um software específico para revisões sistemáticas e meta-análises com o objetivo de 

facilitar a triagem inicial através dos títulos e resumos88. Esta análise dos artigos para 

identificação de publicações relevantes, foi praticada por dois revisores que examinaram os 

artigos de forma independente para a sua inclusão, não sabendo as decisões um do outro. Todas 

as divergências foram resolvidas por consenso, sendo que as divergências que não chegaram a 

consenso, tiveram a decisão de um terceiro revisor.  

Dos estudos analisados foram recolhidas informações sobre o tipo de estudo (controlado 

ou não controlado), o desenho de estudo (prospetivo ou retrospetivo), número de doentes, idade 

dos doentes, tipo de glioma investigado, estadio da doença, tipo de intervenções efetuadas, 

tempo de acompanhamento, tipo e duração da DC.  

3.6. Risco de Viés 

Para a análise do risco de viés, foi utilizado o software Cochrane RevMan 5 (Review 

Manager 5.4.1), que é especificamente desenhado para o desenvolvimento de revisões 

sistemáticas e meta-análises89. Todos os estudos obtidos foram avaliados em profundidade, por 

dois revisores, quanto ao risco de viés de desempenho, deteção, atrito e reporte, para avaliar a 

qualidade da evidência. O risco de viés foi classificado como: alto risco, baixo risco, risco 

incerto ou não aplicável89. 

3.7. Análise de dados 

Para a análise e o tratamento dos dados estatísticos utilizou-se o software Microsoft® 

Excel® para Mac, versão 16.41 (Microssoft Company). 
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4. Critérios de inclusão e exclusão 

Para a realização desta revisão sistemática, foram considerados como critérios de 

inclusão: 

• Estudos originais publicados entre 01 de janeiro de 2005 a 30 de Maio de 2021. 

• Estudos investigados em ambiente clínico; 

• Estudos que avaliaram doentes com glioma maligno; 

• Estudos que utilizaram a dieta cetogénica como intervenção/tratamento para o 

glioma maligno; 

• Estudos que apresentaram os resultados da investigação; 

• Estudos publicados em português e inglês; 

• Estudos que incluíram doentes de todas as idades, géneros e etnias em qualquer 

país. 

Relativamente aos critérios de exclusão, foram retirados: 

• Artigos como comentários, cartas ao editor, revisões, anais de conferências, artigos 

de opinião, relatos de casos; 

• Artigos que associem a DC com terapêuticas não convencionais (p. ex. jejum 

intermitente ou álcool perílico) 

• Estudos que não incluíram resultados ou prevalências; 

• Estudos realizados em animais. 
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5. Resultados  

O procedimento da seleção dos estudos para a presente revisão sistemática está 

apresentado na Figura 1.  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 
Figura 1. Fluxograma PRISMA86 – procedimento da seleção de estudos para esta revisão sistemática 
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nas revisões sistemáticas publicadas anteriormente, onde se identificaram dois estudos 

adicionais. Após a exclusão dos estudos não relevantes, foram incluídos um total de 9 artigos 

originais. 

Foram analisados individualmente os estudos incluídos relativamente ao tipo de estudo 

(controlado ou não controlado), o desenho de estudo (prospetivo ou retrospetivo), número de 

doentes, idade dos doentes, tipo de glioma investigado, estadio da doença, tipo de intervenções 

efetuadas, tempo de acompanhamento, tipo e duração da dieta cetogénica (Tabela 1.).  

Os dados detalhados sobre a sobrevida dos doentes, a sintomatologia e a qualidade de 

vida estão apresentados na Tabela 2. 

5.1. Características gerais dos estudos 

Os estudos incluídos nesta revisão foram publicados entre 2014 e 2021, sendo reportados 

na presente revisão sistemática dados mais recentes, relativamente a revisões anteriores. 

Dos 9 estudos incluídos, 6 (66,7%) foram estudos prospetivos e 3 (33,3%) estudos 

retrospetivos; 7 (77,8%) não incluíram grupo de controlo e 2 (22,2%) apresentaram um grupo 

controlo; 7 estudos (77,8) foram experimentais e 2 (22,2%) observacionais; 6 estudos (66,7%) 

foram considerados descritivos e 3 estudos (33,3%) analíticos. Na maioria dos estudos foi 

detetado que o número de doentes incluídos era baixo, tendo uma média de 8,3 +/- 4,5 doentes 

por estudo.  

As idades dos doentes incluídos nos estudos variaram desde os 2,5 anos até aos 72 anos. 

Dois estudos foram realizados em crianças entre os 2,5 e 15 anos e os 5,3 e 15,5 anos, 

respetivamente. Os restantes estudos foram aplicados em adultos com idades compreendias 

entre os 45 e os 72 anos. A idade média geral dos doentes com gliomas incluídos nos estudos 

foi de 42,1 +/- 19,9 anos. 

O tempo de intervenção dietética variou entre 3 semanas e 26 meses. O período de 

seguimento variou entre 12 semanas e 26 meses. 

1.1. Características dos gliomas  

No que diz respeito ao tipo de glioma analisado, foram incluídos gliomas de estadio 

elevado como os glioblastomas, em 66,7% dos estudos, os astrocitomas, em 22,2% dos estudos, 

os gliomas pontinos intrínsecos, em 22,2% dos estudos, e os glioblastomas multiformes, em 

11,1% dos estudos. 

Podemos verificar que foram incluídos gliomas de grau II (22,2%) e grau III (33,3%), 

embora doentes com glioma de grau IV estivessem presentes em todos (100%) os estudos. 
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  Tabela 1. Visão geral dos estudos relativamente ao seu desenho, tipo de glioma e intervenções terapêuticas. 

Estudo 
Tipo de 
estudo 

Tempo 
estudado 

Posição do 
investigador 

Objetivo 
dos 
estudos 

Número 
de 
doentes 

Idade dos 
doentes 

Tipo de 
glioma 

Estadio da 
doença 

Intervenções 
Duração 
da DC 

Tempo de 
acompanhamento 

Tipo de DC 

Rieger 20 
2014 

Controlado 
Longitudinal  

Prospetivo 
Experimental Analítico 17 

Med 57 anos 

(30 - 72) 
Glioblastoma Grau IV 

RT + 

Temozolomida; 

Bevacizumab e 

lomustina 

3 a 16 

semanas 
16 semanas 

Max. 60 g HC/dia; bebidas de 

iogurte altamente fermentadas (500 

ml por dia) e dois óleos vegetais 

diferentes (óleo básico e óleo de 

adição) 

Champ 53 
2014 

Não 

controlado 

Longitudinal 

Retrospetivo 
Observacional Descritivo 6 

Med 54 anos 

(34 - 62) 
Glioblastoma Grau III - IV RT + Temozolomida 14 meses 14 meses DC ≤ 50 g HC/dia 

Martin-
McGill 54 
2018 

Controlado 
Longitudinal 

Prospetivo 
Experimental Analítico 6 

Med 46 anos 

(34 - 49) 

Glioblastoma 

Astrocitoma 

anaplásico 

Grau II - IV 

RT + 

Temozolomida; 

Lomustina 

12 semanas 12 semanas Max. 20g HC/dia / 70% lípidos 

van der 
Louw 21 
2019a 

Não 

controlado 

Longitudinal 

Prospetivo 
Experimental Descritivo 3 

Med 11,6 anos 

(5,3 - 15,5)  

Glioma 

pontino 

intrínseco 

difuso 

Grau IV 

RT + 

Temozolomida; 

Gemcitabina; 

Prednisolona; 

Temozolomida 

3 meses 3 meses DC líquida:  4:1 (+TCM) 

van der 
Louw 52 
2019b 

Não 

controlado 

Longitudinal 

Prospetivo 
Experimental Descritivo 9 

Med 53,8 anos 

(33,5 -65,5) 
Glioblastoma Grau IV RT + Temozolomida 14 semanas 14 semanas 

DC líquida 4:1 (8 semanas):  11g 

HC 

DC sólida + TCM 1,5-2:1 (6 

semanas): 57g HC 

Klein 90 
2020 

Não 

controlado 

Longitudinal 

Prospetivo 
Experimental Descritivo 5 

Med 49,8 anos 

(40 - 64) 
Glioblastoma Grau IV RT + Temozolomida 

6 a 26 

meses 
26 meses DC 4:1; 10g HC/dia 

Martin-
McGill 91 
2020 

Controlado 
Longitudinal 

Prospetivo 
Experimental Analítico 12 

Med 57 anos 

(44 - 66) 
Glioblastoma Grau IV RT + Temozolomida 

38 dias - 12 

meses 
12 meses DC com TCM / DC Modificada 

Panhans 92 
2020 

Não 

controlado 

Longitudinal 

Retrospetivo 
Experimental Descritivo 12 

Med 45 anos 

(32-62) 

Glioblastoma 

multiforme, 

astrocitoma, 

oligodendrogl

ioma 

Grau II - IV 

Quimioterapia + RT; 

RT; RT + 

Temozolomida 

120 dias 120 dias DC 3:1; ≤ 20g HC/dia 

Perez 93 
2021 

Não 

controlado 

Longitudinal 

Retrospetivo 
Observacional Descritivo 5 

Med 4,4 anos 

(2,5 - 15) 

Glioma 

Pontino 

intrínseco 

difuso 

Grau IV 

RT + 

Temozolomida; 

Quimioterapia HIT-

SKK; 

Temozolomida 

6,5 meses 

(0,25 - 2 

anos) 

2 anos 
DC clássica / DC com TCM / Dieta 

de Atkins Modificada 

  RT radioterapia; Med. mediana; DC dieta cetogénica; Prot. proteínas; TCM triglicéridos de cadeia média; HC hidratos de carbono;  
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Tabela 2. Visão geral dos resultados dos estudos quanto à sobrevida, sintomatologia e qualidade de vida. 

Estudo Sobrevida dos doentes Sintomatologia associada à intervenção dietética Qualidade de vida 

Rieger 20 
2014 Med 32 semanas (entre 6 a 86 semanas).  Perda de peso; diarreia, obstipação, fome Diminuição da qualidade de vida 

Champ 53 
2014 

Med 14 meses Obstipação, astenia, perda de peso, nefrolitíase, 
hipoglicémia 

Não disponível 

Martin-McGill 54  
2018 Não disponível Obstipação Melhoria da qualidade de vida 

van der Louw 21 
2019a Entre 16,5 e 18,7 meses  

Hipoglicemia, hipercetose, vómitos, recusa alimentar, 
astenia, obstipação Diminuição da qualidade de vida 

van der Louw 52  
2019b Entre 9,8 e 19,0 meses (Med 12,8 meses) 

Obstipação, náuseas/vómitos, hipercolesterolemia, 
hipoglicémia, diarreia, baixa concentração de carnitina Diminuição da qualidade de vida 

Klein 90 
2020 

Grupo 1 -  =21,9 meses (entre 11 e 29,2 
meses) 
Grupo 2 -  =25,4 meses (entre 13,9 e 38,7 
meses) 

Perda de peso, fome, náuseas, tonturas, astenia, obstipação Melhoria da qualidade de vida 

Martin-McGill 91 
2020 

Med 67,3 semanas  Hipocaliemia, hipocalcemia, hipernatremia, hipercaliémia, 
obstipação 

Melhoria da qualidade de vida.  

Panhans 92 
2020 Entre 9,8 e 19,0 meses  

Astenia, perda de peso, náuseas, vómitos, cefaleias, 
diminuição do apetite Melhoria da qualidade de vida 

Perez 93 
2021 

Med 18,7 meses Hipoglicémia, obstipação, hipercetose, vómitos, astenia, 
hiperuricemia 

Não disponível 

Med. Mediana; . Média.     
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No que diz respeito ao tratamento dos gliomas, nestes estudos, conseguimos verificar que 

todas as intervenções passaram pela radioterapia conjunta com a temozolomida (100%), 

contudo não foram as únicas intervenções aplicadas. Os fármacos como a temozolomida, a 

gemcitabina, a prednisolona, o bevacizumab e a lomustina foram aplicados individualmente em 

4 estudos diferentes (33,3%): a temozolomida no estudo de van der Louw et. al. 2019b52 e Perez 

et. al.93; o bevacizumab e a lomustina no estudo de Rieger et. al. 20; a lomustina no estudo de 

Martin-McGill et. al. 201854; e a gemcitabina e a prednisolona no estudo de van der Louw 
2019a21. Num estudo os doentes receberam quimioterapia e radioterapia concomitante como 

intervenção terapêutica, uma vez que o tratamento inicial com radioterapia não surtiu efeito92.  

1.2. Características da dieta implementada 

Nos estudos analisados verificámos a implementação de diferentes tipos de DC. 

No estudo de Rieger et. al. a DC restringiu a ingestão de glícidos a 60g por dia, incluindo 

a ingestão de 500ml de bebidas de iogurtes altamente fermentadas e dois óleos vegetais. Não 

foi aplicada nenhuma restrição energética20. 

Martin-McGill et. al. 2018, aplicaram uma Dieta Cetogénica Modificada (DCM) 

composta por 70% de lípidos na dieta, enquanto os glícidos eram limitados a 20g por dia, 

correspondendo a 3-5% do VET. A proteína não teve qualquer restrição54. 

A DC, no estudo de van der Louw et. al. 2019b, contemplou duas fases. Durante as 8 

semanas iniciais, associada à radioterapia e à temozolomida, a DC foi exclusivamente líquida 

com uma proporção de 4:1. Nas 6 semanas seguintes, a DC passou para alimentos sólidos com 

uma proporção de 1,5-2,0:1, com TCM52. 

Champ et. al. restringiram a ingestão de glícidos a <50g por dia, correspondendo a 8% do 

VET. Os lípidos contemplavam 77% do valor energético e as proteínas 15%53. 

No estudo de van der Louw et. al. 2019a, iniciaram a DC com uma fórmula entérica 

comercial líquida, numa proporção de 4:1, durante no máximo 2 semanas. Quando os níveis de 

cetona atingissem 3mmol/L, a DC era alterada para uma proporção de 1,5:1-2,0:11. Durante o 

estudo, juntamente com a DC, foram administrados TCM21.  

No estudo de Klein et. al., aplicaram uma DC numa proporção de 4:1, em dois grupos 

distintos. Considerando que no grupo 1 estavam incluídos doentes com glioblastoma recente e 

no grupo 2 doentes com glioblastoma recorrente. Esta dieta completava 1600kcal por dia, como 

um total de 10g de glícidos90. 
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Perez et. al., agrupou doentes a realizar vários tipos de DC, entre as quais DC com TCM, 

DCC e DAM. Contudo, este estudo não especificou as proporções ou quantidades de 

macronutrientes aplicados93. 

Martin-McGill et. al. 2020, dividiram os doentes em dois grupos com o objetivo de 

implementar duas DC diferentes, o grupo 1 correspondeu a uma DC com TCM e o grupo 2 a 

uma DCM. Contudo, tal como no estudo de Perez et. al., não foram referidas proporções ou 

quantidades de macronutrientes administrados91. 

No estudo de Panhans et. al., foi aplicada uma DC numa proporção de 3:1. A ingestão de 

glícidos estava limitada a ≤ 20g por dia92. 

Apesar dos estudos analisados implementarem diferentes tipos DC, podemos verificar 

que os estudos de Martin-McGill et. al. 2018, Klein et. al. e Panhans et. al., aplicaram dietas 

mais restritivas, tendo uma ingestão de hidratos de carbono máxima de 20g por dia. Já os 

estudos de Rieger et. al. e de Champ et. al., implementaram DC mais liberais com uma ingestão 

diária de hidratos de carbono de ≤ 60g e 50g, respetivamente. 

1.3. Sobrevida global dos doentes 

A sobrevida dos doentes variou de estudo para estudo. O estudo de Martin-McGill 2018 

et. al. não fez qualquer referência à sobrevida dos doentes. 

A média da sobrevida global máxima foi de 25,4 meses no estudo de Klein et. al., já a 

sobrevida global menor correspondeu ao estudo de Rieger et. al. com uma mediana de 32 

semanas (» 8 meses) de sobrevida20,90. 

Rieger et. al. implementaram a DC durante 16 semanas, onde a cetose foi atingida e ficou 

muito estável na maioria dos doentes. Houve estabilização da doença às 6 semanas de dieta, 

estando esta estabilização equilibrada numa duração média de 12 semanas. A mediana de 

sobrevida global após o início da dieta foi de 32 semanas (» 8 meses), variando entre 6 semanas 

(» 1,5 meses) e 86 semanas (» 21,5 meses)20.  

A sobrevida global no estudo de Champ et. al. teve uma média de 14 meses e a 

reincidência da doença rondou, em média, os 10,3 meses. A DC foi implementada durante todo 

o período de seguimento (14 meses)53. 

No estudo de van der Louw et. al. 2019a, a implementação da DC teve uma duração de 3 

meses. Neste estudo, foram avaliados gliomas pontinos intrínsecos difusos que têm uma 

sobrevida global média de 9 a 11 meses21. A sobrevida global observada neste estudo, foi de 

6,4, 16,5 e 18,7 meses, para cada um dos participantes. A sobrevida de 6,4 meses foi explicada 

por uma diminuição de consciência severa após uma crise tónico-clónica generalizada num dos 
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doentes, sendo que apenas tinha completado 3 semanas de intervenção dietética. A sobrevida 

após o início da terapêutica foi de 6,5 meses para os restantes casos21. 

No estudo de van der Louw et. al. 2019b, a sobrevida global teve uma média de 12,8 

meses, sendo que dois doentes atingiram uma sobrevida de 17,7 e 19 meses. A terapêutica 

cetogénica foi realizada durante 14 semanas e os doentes atingiram a cetose após 4,5 dias, em 

média52. 

O estudo de Klein et. al. foi dividido em dois grupos. Ambos os grupos receberam como 

terapêutica a DC, considerando que no grupo 1 estavam incluídos doentes com glioblastoma 

recente e no grupo 2 doentes com glioblastoma recorrente. A DC foi implementada durante 6 

meses. A média da sobrevida desde o início da DC para o grupo 1 foi de 20 meses e para o 

grupo 2 de 12,8 meses. Contudo, verificando a sobrevida global, o grupo 1 teve uma média de 

21,8 meses e o grupo 2 de 25,4 meses90.  

Martin-McGill et. al. 2020, dividiram os doentes em 2 grupos, onde distinguiram a DC 

implementada. O grupo 1 correspondeu a uma DC com TCM e o grupo 2 a uma DCM. Em 

ambos os grupos a cetose foi atingida nas 6 primeiras semanas. A sobrevida global teve uma 

mediana de 67,3 semanas (» 16,8 meses)91. 

Panhans et. al. aplicaram a DC durante, pelos menos, 120 dias. A cetose foi atingida na 

maioria dos doentes durante a primeira semana de terapêutica. A sobrevida global variou de 9,8 

a 19 meses92. 

O estudo de Perez et. al. englobou doentes que implementaram a terapêutica cetogénica 

por um período superior a 3 meses. A sobrevida global estimada foi de 18,7 meses, houve ainda 

dois doentes que atingiram uma sobrevida de 22 e 30 meses93. 

O estudo de Martin-McGill et. al. 2018, não referiu a sobrevida dos doentes54,61. Contudo, 

verificámos que a DC foi implementada durante 12 semanas e que 3 doentes continuaram esta 

terapêutica por mais de 360 dias, sendo esta uma possível suposição quanto à sobrevida neste 

estudo54. 

1.4. Sintomatologia associada 

A sintomatologia associada à intervenção da DC, referida nos estudos incluídos nesta 

revisão está apresentada no Gráfico 1.  
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Gráfico 1. Sintomatologia associada à terapêutica nos doentes 

No Gráfico 1. podemos verificar que a obstipação foi a sintomatologia mais relatada nos 

estudos analisados (88,9%). Seguido da astenia que foi referida em 55,6% dos estudos. 

Em 44,4% dos estudos foi referida perda de peso, vómitos e hipoglicémia como 

sintomatologia associada, já em 33,3% dos estudos foram relatadas náuseas.  

Os doentes relataram diarreia, fome e hipercetose como sintomatologia associada em 

22,2% dos estudos analisados e apenas em 11,1% dos estudos foi referido tontura, anorexia, 

recusa alimentar, hipernatremia, hipocaliemia, hipocalcemia, baixa concentração de carnitina, 

cefaleias, hiperuricemia e hipercolesterolemia. 

Sintomatologia importante que está associada à DC pode ser a hipoglicémia, a perda de 

peso, os vómitos, a diarreia e as náuseas. Nesta revisão a hipoglicémia foi referida nos estudos 

de Champ et. al., van der Louw et. al. 2019a e 2019b e de Perez et. al., sendo que as 

hipoglicémias no estudo de Champ et. al. foram assintomáticas53. A perda de peso foi reportada 

nos estudos de Rieger et. al.20, Champ et. al.53, Klein et. al.90, e Panhans et. al.92. Os vómitos 

foram relatados nos dois estudos de van der Louw et. al.21,52, no estudo de Panhans et. al.92, e 

no de Perez et. al.93. As náuseas foram referidas nos estudos de van der Louw et. al. 2019b52, 

de Klein et. al.90, e de Panhans et. al.92. A diarreia foi referenciada nos estudos de Rieger et. 

al.20, e de van der Louw et. al. 2019b52. Os autores referiram a perda de peso como um efeito 

colateral mínimo20,53,54. 
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De salientar que no estudo de van der Louw et. al. 2019b, foram excluídos os doentes que 

apresentavam dexametasona52, enquanto nos estudos de Champ et. al., Rieger et. al., Martin-

McGill et. al. 2018, Panhans et. al., Klein et. al. e Martin-McGill et. al., essa exclusão não foi 

feita, o que pôde influenciar a sintomatologia e a interpretação dos valores de glicémia20,53,54,90–

92.  

Apenas um estudo referiu a ocorrência de hipercolesterolemia21. Os restantes estudos não 

relataram alterações no perfil lipídico. 

1.5. Qualidade de vida 

A qualidade de vida é um parâmetro que deve ser avaliado com medidas subjetivas 

apropriadas, com a implementação de questionário validados, por exemplo. Apenas 3 estudos 

aplicaram questionários da perceção da qualidade de vida20,52,91, sendo que os restantes 

apresentaram resultados subjetivos não validados. 

A perceção de qualidade de vida sentida nos doentes com a implementação da terapêutica 

cetogénica está retratada no Gráfico 2.  

 

Gráfico 2. Perceção da qualidade de vida nos doentes 

Nem todos os estudos analisaram a qualidade de vida dos doentes em tratamento: 22,2% 

não referiram qualquer resultado sobre a qualidade de vida, uma vez que não eram indicadores 

a serem estudados pelos próprios estudos. 

Em 44,4% dos estudos houve uma melhoria da qualidade de vida com a implementação 

da DC, independentemente da sintomatologia sentida. 
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Em 33,3% dos estudos, houve uma diminuição da qualidade de vida. Em dois destes 

estudos, os autores estimaram que esta diminuição estava relacionada com a sintomatologia 

sentida e com a progressão do tumor20,52. 

Os estudos de Rieger et. al. e de van der Louw et. al. 2019b referiram que houve uma 

diminuição da qualidade de vida. Contudo, esta diminuição estava, possivelmente, associada à 

sintomatologia sentida pelos doentes ao longo dos estudos20,52.  

Martin-McGill et. al. 2020, relataram que os doentes que desistiram da terapêutica com a 

DC justificaram com a diminuição da qualidade de vida em relação ao início do tratamento. 

Contudo, os doentes que permaneceram na terapia relataram uma melhoria da qualidade de 

vida, uma vez que tiveram a sensação de controlo durante o tratamento do tumor91. 

Estudos que não avaliaram objetivamente a qualidade de vida supõem uma boa qualidade 

de vida ou uma melhoria da qualidade de vida. Martin-McGill et. al. 2018, relatam uma boa 

qualidade de vida dos doentes, com melhoria dos sintomas54. 

O estudo de Panhans et. al. referiu que foi feita uma avaliação qualitativa da qualidade de 

vida, na qual houve melhoria da energia, humor, função neuro-cognitiva, bem-estar geral e 

sintomatologia92. 

Klein et. al. não avaliaram a qualidade de vida, contudo fizeram referência a um doente 

que melhorou a sua qualidade de vida. De salientar, contudo, que as refeições foram preparadas 

por uma empresa e fornecidas de forma gratuita aos doentes90. 

No estudo de van der Louw et al. 2019a, foi referido que a DC não era compatível com a 

melhor qualidade de vida dos doentes21, o que levou a entender que com a implementação da 

DC houve uma diminuição da qualidade de vida. Neste estudo as crianças estavam em cuidados 

paliativos, e foi necessária hospitalização de duas crianças para gestão de crises epiléticas, e à 

implementação de suporte nutricional entérico através de sonda nasogástrica por dificuldades 

na deglutição, dados que não se relacionaram com a implementação da DC, contudo 

influenciaram diretamente a qualidade de vida percecionada 21. 

Os estudos de Champ et. al. e Perez et. al., não fizeram qualquer referência à perceção da 

qualidade de vida dos doentes durante ou após o tratamento com implementação da DC53,93,94. 

Ainda assim, no estudo de Perez et. al., foi mencionado que os doentes tiveram uma melhoria 

da sintomatologia93. 
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1.6. Análise de risco de viés 

Os resultados da avaliação da qualidade dos estudos clínicos estão apresentados na Figura 

2. Para avaliar o risco de viés foi utilizado o software Cochrane RevMan 5 (Review Manager 

5.4.1)89. 

 

Figura 2.  Sumário de Risco de Viés - Análise do risco de viés para cada estudo incluído. 

NA - Não Aplicável 

O viés de desempenho (performance bias) contempla o conhecimento das intervenções 

pelos participantes e da equipa que integra o estudo. Devido aos estudos não controlados, não 

existiu ocultação em nenhum dos doentes o que levou a um alto risco de viés de desempenho.  

O viés de deteção (detection bias) diz respeito à ocultação dos investigadores sobre as 

intervenções terapêuticas para não influenciar os resultados. Foi verificado um alto risco de viés 

de deteção devido à não ocultação dos investigadores sobre a dietoterapia.  

O viés de atrito (attrition bias) engloba a tendência de atrito devido à quantidade, natureza 

ou manipulação dos dados de resultados incompletos. Foram avaliados os dados relativos à 
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sobrevida dos doentes (variável essencial), sintomatologia e qualidade de vida (variáveis 

secundárias). 

Foi notável um alto risco de viés de atrito devido à avaliação incompleta dos resultados 

para a qualidade de vida na maioria dos estudos. Apenas o estudo de van der Louw et. al. 2019b, 

apresentou um baixo risco de viés52, sendo o único estudo que aplicou um questionário de 

qualidade de vida e que apresentou os resultados obtidos.  

Podemos verificar um baixo risco de viés de atrito relativo à natureza dos dados e à 

avaliação dos resultados para a sobrevida em quatro estudos20,21,52,91. Nos restantes quatro 

estudos, foi conferido um alto risco de viés53,90,92,93, uma vez que se observou que a sobrevida 

era reportada pela observação dos doentes ou através de dados qualitativos, pelo que não houve 

a implementação de testes estatísticos.  

No que diz respeito à sintomatologia, verificámos um baixo risco de viés para grande 

parte dos estudos20,21,52,53,90. Contudo, três estudos apresentaram um alto risco de viés54,92,93. O 

estudo de Martin-McGill et. al. 2018 e de Panhans et. al., devido ao reporte de sintomatologia, 

não sendo aplicado qualquer questionário ou método de entrevista estruturado, já no estudo de 

Perez et. al., foram apresentados resultados apenas de 3 doentes, estando os dados incompletos. 

O estudo de Martin-McGill et. al. 2020, apresentou um risco de viés incerto91, sendo que referiu 

que avaliaram a cetose, aceitabilidade alimentar e eventos adversos gastrointestinais e, 

posteriormente, apresentaram também défices minerais.  

O viés de reporte (reporting bias) considera o enviesamento dos relatórios devido à 

descrição seletiva de resultados seletivos. Os estudos de Champ et. al., Klein et. al., Martin-

McGill et. al. 2018, Martin-McGill et. al. 2020, e de Rieger et. al., foram considerados com um 

alto risco de viés20,53,54,90,91. Já os estudos de van der Louw et. al. 2019a e 2019b, auferiram um 

baixo risco de viés21,52. 
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2. Discussão 

A evidência para a utilização da DC na prática clínica ainda é muito limitada. Tem-se 

procurado investigar mais sobre este tema, o que implica novos estudos a serem implementados 

na procura de resultados mais fidedignos, promissores e relevantes.  

O objetivo principal da presente revisão sistemática foi analisar e sistematizar os estudos 

clínicos que testaram a DC no contexto de tratamentos do glioma, focando a análise de 

evidência no potencial valor terapêutico da DC como opção de tratamento na sobrevida dos 

doentes. Avaliar ainda os potenciais efeitos da DC na sintomatologia associada e na qualidade 

de vida destes doentes. Um total de 9 estudos originais que relataram pelo menos um dos 

objetivos de estudo, foram identificados e analisados. 

De salientar que, dos 9 estudos incluídos, 2 foram aplicados em crianças entre os 2,5 e 15 

anos e os 5,3 e 15,5 anos, respetivamente. Os restantes estudos foram aplicados em adultos com 

idades compreendias entre os 45 e os 72 anos. 

2.1. Sobrevida global dos doentes 

A DC, sendo uma terapia que reduz os níveis de glicose no sangue e aumenta os níveis 

de corpos cetónicos, pode ser uma terapia eficaz para aumentar a sobrevida dos doentes com 

gliomas94. 

Nos estudos incluídos nesta revisão verificou-se que foram descritos diferentes 

resultados, registando-se valores de sobrevida entre 32 semanas (» 8 meses) e 25,4 meses. A 

sobrevida é um fator que pode variar principalmente com a idade, o estadio da doença, a adesão 

à terapêutica, a eficácia do tratamento e a localização do tumor. Nesta revisão verificou-se que 

a média de sobrevida global rondou os 15,9 meses. 

O intervalo de sobrevida dos doentes com gliomas a fazer a terapêutica comum é 

compreendido entre 12 e 15 meses 50. Com a implementação da DC, foi possível verificar que 

a sobrevida nos estudos de Champ et. al. e de van der Louw et. al. 2019b, correspondeu a esse 

intervalo 53, não havendo melhoria no tempo de sobrevida considerado na literatura. Os doentes 

incluídos nos estudos de van der Louw et. al. 2019a, Klein et. al., Martin-McGill et. al. 2020 e 

Perez et. al., superaram a média da sobrevida dos submetidos a terapêutica comum 21,91,93. O 

estudo de Rieger et. al. foi o único em que o tempo de sobrevida foi inferior à média do tempo 

de doentes com gliomas submetidos à terapêutica comum20. De acordo com o seu autor, as 

razões para a baixa atividade clínica poderão ter origem na falha em reduzir significativamente 
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a glicose através da DC ou pela hipótese de que as células tumorais contornaram a redução da 

glicose pelo uso de corpos cetónicos20. 

O estudo que apresentou uma sobrevida maior foi o de Klein et. al., onde foi 

implementada uma DC com uma proporção de 4:1, com 1600kcal por dia e um total de 10g de 

glícidos90. Por outro lado, os doentes de Rieger et. al., que implementaram uma DC sem 

restrição energética, mas com restrição da ingestão de glícidos a 60g por dia, foram os que 

apresentaram menor sobrevida.20  

Nesta análise, o tipo de DC que apresentou uma maior sobrevida geral foi a DCC, com 

uma proporção de 4:1, verificada nos estudos de Klein et. al., van der Louw et. al. 2019b. 

Embora também os estudos de Martin-McGill et. al. e de Perez et. al. tenham apresentado um 

aumento na sobrevida geral, aplicaram diferentes tipos de DC, não havendo descrição das 

proporções de macronutrientes fornecidas. 

Na maioria dos estudos analisados com a implementação da terapêutica com DC, a 

sobrevida global ultrapassou o prognóstico destes doentes com a terapêutica habitual de 

quimioterapia e/ou radioterapia associada à temozolomida. Uma revisão já publicada refere 

igualmente que a DC melhorou a sobrevida da maioria dos doentes95. 

2.2. Sintomatologia associada 

A sintomatologia associada à realização da DC pode envolver problemas gastrointestinais 

como vómitos, diarreia, obstipação, refluxo gastroesofágico, e outros como hipoglicémia, 

tonturas, astenia, hipercetonemia, acidose metabólica. Podem ainda surgir outras complicações 

como a dislipidémia, com hiperlipidemia, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, doenças 

cardiovasculares, como cardiomiopatia, nefrolitíase e défice vitamínico e mineral27,43–45. 

A sintomatologia associada à terapêutica ou os efeitos adversos sentidos pelos doentes 

foram consistentes na maioria dos estudos, sendo que o sintoma mais referido pelos doentes foi 

a obstipação20,52–54,90,91,93. A astenia foi o segundo sintoma mais mencionado, estando descrita 

nos estudos de Champ t. al.53, de Klein et. al.90, de Panhans et. al.92, de van der Louw et. al 

2019a21 e de Perez et. al.93.  

O efeito adverso mais expectável na DC é a hipoglicémia, devido a baixas concentrações 

de glícidos e quantidade energética, fornecida na dieta. Nesta revisão, verificou-se hipoglicémia 

em 4 estudos, mas prontamente resolvida com a alteração da terapêutica dietética e 

médica21,52,53,93. Outra sintomatologia importante associada a todos os tipos de DC, foi a perda 

de peso, os vómitos, a diarreia e as náuseas.  
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Apesar de estarem descritos estes sintomas no decurso da terapêutica dietética, foram 

considerados de incidência leve e transitória. Alguns autores consideraram não existir 

sintomatologia grave associada à DC e relacionaram a ocorrência de efeitos colaterais graves à 

própria doença e/ou tratamento médico 52,61,93. 

De acordo com a literatura, a DC que apresenta mais efeitos secundários é a DCC, 

contudo nesta revisão foi possível verificar que a sintomatologia sentida pelos doentes foi 

transversal, independentemente da dieta implementada. 

2.3. Qualidade de vida 

A qualidade de vida é um parâmetro que deve ser avaliado com medidas objetivas e 

subjetivas apropriadas, de forma a obter resultados fidedignos96. Com a implementação de 

questionários de qualidade de vida seria possível avaliar este parâmetro com alguma certeza.  

Nesta revisão pudemos verificar que apenas três estudos aplicaram questionários de 

qualidade de vida, Rieger et. al., Martin-McGill et. al. 2020 e o de van der Louw et. al. 

2019b20,52,91, sendo que os únicos questionários validados foram os utilizados por Martin-

McGill et. al. 2020. Embora os autores tenham aplicado estes, apenas o estudo de van der Louw 

et. al. 2019b apresentou os resultados obtidos, enquanto que Rieger et. al. referiram resultados 

qualitativos reportados e Martin-McGill et. al. 2020 mencionaram o estado de saúde global. 

Foi notável a associação da sintomatologia sentida pelos doentes com a sua qualidade de 

vida. Situação apoiada pelos estudos de Rieger et. al., de van der Louw et. al. 2019b e Martin-

McGill et. al. 2018, que associaram a diminuição ou a melhoria da qualidade de vida com o 

aumento ou a melhoria da sintomatologia, respetivamente. 

Nesta revisão sistemática, a qualidade de vida foi uma variável relacionada com um alto 

risco de viés de atrito. Deste modo, recomendamos que em intervenções futuras devam ser 

consideradas outras variáveis, visto que é um fator dependente diretamente do estadio da 

doença, do bem-estar geral, da sintomatologia e da resposta do doente à terapia. Com os 

resultados obtidos, tornou-se difícil estabelecer uma relação da qualidade de vida com a 

implementação da DC, pelo que pudemos apenas constatar a sua inconsistência. 

2.4. Forças e fraquezas do estudo 

Esta revisão sistemática aplicou uma metodologia consistente, com critérios de inclusão 

e exclusão bem definidos, e abrangendo diferentes bases de dados. Foram incluídos todos os 

estudos publicados até a data. 
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A análise dos artigos para seleção das publicações relevantes e de qualidade, foi praticada 

por dois revisores, diminuindo o risco de erros na seleção dos estudos. Nos casos de dúvida ou 

opinião contraditória, um terceiro elemento foi incluído na seleção dos estudos a incluir. 

A presente revisão sistemática seguiu as recomendações PRISMA e foi suportada por um 

protocolo submetido na PROSPERO com o número 264173. O software Cochrane RevMan 5, 

indicado para o desenvolvimento de revisões sistemáticas, foi utilizado para a análise do risco 

de viés dos estudos incluídos, o que permitiu analisar e avaliar estes estudos em profundidade. 

Apesar de existir uma publicação recente sobre a mesma temática que incluiu a maioria 

dos estudos por nós analisados, neste trabalho foi incluído um estudo de 2021 (Perez et. al.)93, 

cujos dados foram pela primeira vez incluídos numa revisão sistemática.  

No entanto, foram encontradas algumas limitações na qualidade dos dados analisados, 

entre as quais o tamanho da amostra incluída nos estudos (entre 3 e 17 doentes) e a ausência de 

grupo de controlo, na maioria dos estudos. Esta ausência de controlo, torna difícil estabelecer 

uma conclusão sólida sobre a eficácia da DC no tratamento dos gliomas.  

Uma vez que os doentes têm que estar informados e aceitar as modificações alimentares 

que a DC exige, o viés de desempenho ou até ao efeito placebo poderiam estar presentes. Apesar 

de tornar mais robustos os resultados quando há ocultação das intervenções, no caso da 

implementação desta terapêutica tal é sempre impossível. 

No entanto na maioria dos estudos analisados com a implementação de terapêutica com 

DC, a sobrevida global ultrapassou o prognóstico destes doentes com a terapêutica habitual de 

quimioterapia e/ou radioterapia associada à temozolomida. 

Quer a utilização de diferentes tipos de DC quer a apresentação dos dados como reporte 

e não de um modo mais estruturado, dificultaram a comparação dos efeitos secundários sentidos 

pelos doentes durante a implementação dos diferentes tipos de dietas. Apesar deste facto, nesta 

revisão foi possível verificar que a sintomatologia sentida pelos doentes foi transversal, 

independentemente da dieta implementada. 

Também na avaliação da qualidade de vida o recurso a dados provenientes de reporte sem 

aplicação de medidas subjetivas validadas, consistiram numa limitação à interpretação dos 

respetivos resultados. Isto representou um alto risco de atrito, e por isso, na generalidade dos 

estudos, os dados recolhidos foram considerados como de alto risco de viés.  
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3. Conclusão 

A DC é apoiada pela maioria dos estudos publicados como terapêutica no tratamento de 

gliomas malignos, devido aos efeitos positivos na progressão e estabilização dos gliomas. 

No que diz respeito à sobrevida global, em grande parte dos estudos, o prognóstico dos 

doentes com gliomas que implementaram a DC como terapêutica foi superior em comparação 

com a terapêutica comum.  

Não foi possível estabelecer uma relação da qualidade de vida com a implementação da 

DC, devido à escassez de dados confiáveis. 

No que diz respeito à sintomatologia, como a obstipação e a perda de peso, é sugerido 

que, com uma alteração da terapêutica, os sintomas são resolvidos, tornando esta dieta viável e 

segura para os doentes com gliomas. 

Apesar dos resultados obtidos  apontarem para um efeito positivo da DC como terapia 

adjuvante dos gliomas malignos, é ainda importante o desenvolvimento de novas pesquisas, de 

alta qualidade e que tentem minimizar o risco de viés. 
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