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Resumo

Fundamentacio: A Dieta Cetogénica (DC) ¢ uma dieta terapéutica restritiva, que se distingue
por ser hiperlipidica, normoproteica e hipoglucidica. Esta dieta simula as alteragdes
bioquimicas relacionadas com periodos de jejum, com o objetivo de atingir a cetose sistémica.
As particularidades metabodlicas dos gliomas motivaram o aumento de investigacdes e
terapéuticas nutricionais, como a DC, com o intuito de modular a resposta glicémica durante o
tratamento. As células tumorais sdo dependentes da glicose para o seu crescimento e sobrevida.
Com a DC estas células deixariam de ter uma fonte de energia devido a auséncia de glicose.
Apesar deste tema ja ter sido alvo de revisdes sistematicas, existem publica¢des recentes cujos
resultados ndo foram analisados e sistematizados nessas revisdes. Torna-se essencial analisar
estes resultados e incluir todos os estudos relevantes numa revisdo sistematica que permita o
melhor conhecimento desta abordagem nutricional nos gliomas.

Materiais e métodos: Esta revisdo sistematica seguiu as recomendagdes PRISMA e foi
submetida na PROSPERO, com o niimero 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 aplicagdo web-based Rayyan. Para
a analise do risco de viés, foi utilizado o software Cochrane RevMan 5. Para a andlise e o
tratamento dos dados estatisticos utilizou-se o software Microsofi® Excel®.

Resultados: Incluiu-se um total de 9 artigos originais. Destes, foram recolhidas informagdes
sobre a sobrevida, a sintomatologia e a qualidade de vida. A média de sobrevida global foi de
15,9 meses. A obstipacao foi a sintomatologia mais relatada, seguido da astenia. Em 44,4% dos
estudos afirmaram haver melhoria da qualidade de vida.

Conclusao: A maioria dos estudos publicados suporta a DC como terapéutica no tratamento de
gliomas malignos, devido aos efeitos positivos na sobrevida dos doentes. Nao foi possivel tirar
uma conclusdo sobre a eficacia da DC na qualidade de vida. Mais estudos sdo necessarios para

aumentar a qualidade dos resultados.

Palavras-chave: Dieta cetogénica; Gliomas; Glioblastomas.



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. Fundamentac¢ao

1.1. Dieta Cetogénica

No passado, o jejum era reconhecido como uma terapé€utica utilizada para o tratamento
de diversas patologias. Na era de Hipocrates o jejum foi a Unica terapia documentada no
tratamento de epilepsia’.

No inicio do século XX, em 1911, o jejum foi usado pela primeira vez por Marie e Guelpa,
para a diminuigdo da severidade das crises epiléticas em 20 criangas e adultos?. 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 alteragdo no metabolismo corporal através da auséncia de alimentos ricos em
glicidos!.

Woodyatt, em 1921, observou que a acetona e o B-hidroxibutirato surgiam quando havia
um jejum ou quando a dieta era rica em lipidos e baixa em glicidos®. Mais tarde percebeu-se
que os beneficios do jejum poderiam ser obtidos aumentando os niveis de corpos cetonicos,
produzidos através da ingestao de alimentos ricos em lipidos e da restri¢ao de glicidos, surgindo
a Dieta Cetogénica (DC)!. Sugeriu-se entdo que a DC deveria ser tdo eficaz quanto o jejum e
que poderia ser implementada por periodos de tempo mais prolongados'*.

Entre 1920 e 1930, a DC foi amplamente usada no tratamento de epilepsia. Contudo, em
1938, Merrit e Putnam desviaram a aten¢do da DC com a descoberta da difenilhidantoina, um
farmaco antiepilético, levando ao desuso desta intervengdo terapéutica’.

No final do século XX, a DC voltou a ganhar relevo com o caso de um menino de 2 anos
com epilepsia refrataria ao tratamento antiepilético que, ao iniciar a DC, rapidamente ficou livre
de crises’>%. Mais tarde, foi criada a Fundagdo Charlie que tinha como objetivo a divulgagio
de videos informativos sobre a DC. Em 1997, a Fundacdo desenvolveu o filme “First Do No
Harm” interpretado por Merryl Streep, o que levou a grande divulgagdo desta dieta!.

Com o avancar do tempo, surgiram novas variantes da DC indicadas para o tratamento
ndo farmacologico de casos de epilepsia refrataria e para patologias do metabolismo energético
cerebral, como o défice do transportador de glicose 1 (GLUT 1) e défice de piruvato-
desidrogenase (PDH)".

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

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

A (acetil-CoA)'.



No défice de PDH, a DC supera o transporte de glicose através da barreira
hematoencefalica, utilizando corpos cetonicos como combustivel energético!®.
Com a progressao dos estudos e os avangos na medicina, a DC, utilizada originalmente

no tratamento da epilepsia refrataria, ja foi utilizada na obesidade, diabetes e cancro!!-!2,

1.1.1. Caracterizacao da Dieta Cetogénica

A DC ¢ uma dieta terapéutica restritiva, que se distingue por ser hiperlipidica,
normoproteica e hipoglucidica, sendo considerada um método terapéutico nao
farmacologico®!>!4. Esta, na sua vertente classica, pode ser classificada por uma proporg¢do de
3-4:1, ou seja, 3 a 4g de lipidos para 1g de glicidos e proteinas!>!®,

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

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

proteina, minerais e vitaminas!”!8,
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Imagem 1. Utilizagdo de corpos cetonicos como fonte energética
Retirado de: Vidali et. al. !

Metabolicamente, os glicidos sdo decompostos em glicose, contudo, na auséncia desta
fonte energética, o figado converte a gordura em acidos gordos e corpos cetdnicos, usando
assim uma fonte alternativa de energia. Os corpos cetdnicos, como a acetona, acetoacetato e B-

hidroxibutirato, ultrapassam a barreira hematoencefalica e substituem a utilizagdo de

glicose®1%-20,



A acetona, o acetoacetato e o B-hidroxibutirato sdo produzidos principalmente na matriz
mitocondrial das células hepaticas, durante a oxidac¢do de acidos gordos. O acetoacetato e o [3-
hidroxibutirato passam para os tecidos extra-hepaticos, o que vai levar a um aumento na
producdo de acetil-CoA. Esta acetil-CoA, no ciclo do acido tricarboxilico, produz Adenosina
Trifosfato (ATP) através da fosforilagcdo oxidativa. Este aumento vai levar a uma diminui¢ao
dos niveis de glicose no sangue e a uma menor taxa glicolitica (Imagem 1.)"°.

A DC simula periodos de jejum, aumentando as cetonas e diminuindo a glicose no sangue,
0 que leva a um aumento da oxidag¢do de acidos gordos e produgdo de acetil-CoA?!?2,

Quando esta producao acetil-CoA excede a capacidade que o ciclo do 4cido tricarboxilico
consegue utilizar, h& um aumento da producdo de corpos cetonicos, nomeadamente [3-
hidroxibutirato e acetoacetato, que podem ser utilizados como fonte de energia no
cérebro®20-22.23,

Existem 4 tipos de DC: a Dieta Cetogénica Classica (DCC), a Dieta Cetogénica com
Triglicéridos de Cadeia Média, a Dieta de Atkins Modificada (DAM) e a Dieta de Baixo Indice
Glicémico (DBIG). Estas ultimas tém como objetivo melhorar a adesdo terapéutica dos doentes,

sendo mais ardua com a forma classica da dieta.

1.1.2. Dieta Cetogénica Cléssica

A DCC ¢ a dieta terapéutica mais comumente usada. A composi¢ao base desta dieta sdo
os lipidos, principalmente os triglicéridos de cadeia longa (TCL), obtidos dos alimentos padrao,
e caracteriza-se pela eliminacdo de alimentos com elevado teor de glicidos. A DCC ¢,
normalmente, expressa numa propor¢ao de 4:1, contudo pode ser reduzida para 3,5:1 ou 3:1,

13,1624.25 " ou menor necessidade de criar

quando hé necessidade de uma maior ingestao proteica
corpos cetonicos?S.

Dos 4 tipos de dietas cetogénicas, esta ¢ a dieta mais restritiva e, consequentemente, a
mais dificil de manter?’.

A DCC pode levar a algumas complicagdes, nomeadamente efeitos gastrointestinais,
como diarreia, obstipagdo e vomitos?>. Com a continuidade, outras comorbilidades podem

surgir, como hipocalcemia, calculos renais, hiperuricemia, dislipidémia, acidose metabdlica,

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 ingestdo de glicidos, sendo mais palatdvel comparativamente a DCC. Esta dieta ao



utilizar os TCM vai fornecer principalmente acidos gordos octandicos e decandicos, o que leva
a que haja uma maior producdo de cetonas por quilograma de energia em compara¢do com a
DCC, que utiliza TCL. Assim, como os TCM sdo metabolizados mais rapidamente do que os
TCL, a cetose ¢ atingida mais rapidamente. A DC com TCM leva a que haja uma menor
ingestao de lipidos e um aumento dos glicidos e proteinas, havendo a possibilidade de reduzir
o racio para 1,2:1. Com esta dieta ¢ possivel melhorar a escolha alimentar e aumentar a
palatibilidade em comparag¢do com a DCC 2327739, Um estudo de Neal et. al.’!, que comparou a
eficacia da DCC e da DC com TCM nas crises de epilepsia, concluiu que ambas as dietas t€ém
uma eficicia semelhante, ndo verificando diferengas significativas entre os seus efeitos
terapéuticos?.

Associado a DC com TCM estao alguns efeitos gastrointestinais como vomitos, diarreia
e as colicas. Estes sintomas sdo particularmente incidentes na introdu¢do da dieta em
comparag¢do com a DCC*°, Contudo, existem menos casos de calculos renais, hipoglicémia,
cetoacidose, obstipacdo, baixa densidade éssea, atraso no crescimento em comparagdo com a

DC*.

1.1.4. Dieta de Atkins Modificada

A DAM foi introduzida pela primeira vez em 2003, ap6s ter sido publicado um estudo
que explicava as vantagens de fazer uma terapéutica dietética menos restritiva, sem
hospitalizagdo, jejum inicial, nem necessidade de grandes restrigdes energéticas, de proteinas
ou de liquidos*. Sendo uma dieta menos restrita, torna-se mais palativel e mais facil de
recomendar. A DAM ¢ semelhante as restantes dietas pelo teor aumentado de lipidos, cerca de
65% do VET, contudo permite a ingestao de glicidos de 20 a 30g por dia. Normalmente, a DAM
tem uma tolerancia e aceitabilidade maior, relativamente a DCC. Quando estudada a
comparag¢do entre a eficicia da DAM e da DCC no tratamento de epilepsia refrataria, concluiu-
se que a DCC era mais favoravel do que a DAM, principalmente em criangcas com menos de 2
anos. Contudo, a DAM foi mais bem tolerada e com menos efeitos adversos>—°,

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

diarreia, obstipacdo e astenia, o risco ter de calculos renais, dislipidémia, refluxo

gastroesofagico, sdo menores relativamente a DCC37-3%,



1.1.5. Dieta de Baixo Indice Glicémico

A DBIG foi criada em 2005, como uma terapéutica alternativa para o tratamento de
epilepsia. E baseada na ingestdo de glicidos com baixo indice glicémico, com o objetivo de
produzir apenas pequenas alteragdes na glicémia?>-°,

O indice glicémico de um alimento corresponde a area incremental da curva de resposta
da glicose no sangue apos a ingestdo de uma quantidade especifica do alimento a ser estudado,
em comparagdo com a mesma quantidade de um alimento padrao®.

Esta dieta apresenta uma distribuicdo de 60% de lipidos, 30% de proteina e 10% de
glicidos, tendo um maximo de 60g de glicidos por dia, baseando-se numa proporg¢ao de 0,6:1.
A DBIG apresenta uma eficacia semelhante a8 DCC, uma tolerdncia maior, apresenta melhor
paladar e facil de implementar. Contudo produz menos corpos cetonicos e consequentemente a
cetose ¢ mais demorada e menos acentuada’**!#2, Os possiveis efeitos da DBIG incluem
obstipa¢do, acidose metabolica e perda de peso®.

A evidéncia cientifica mostra que os diferentes tipos de DC apresentam eficacia
semelhante, contudo variam na sintomatologia e na tolerabilidade.?

Em suma, a DC apesar de ser eficaz, pode ter varios efeitos adversos, principalmente a
DCC, sendo a sintomatologia mais frequente efeitos gastrointestinais como vémitos, diarreia,
obstipagdo, refluxo gastroesofagico, hipoglicémia, tonturas, astenia, hipercetonemia, acidose
metabdlica. A DC também estd associada a dislipidémia, com hiperlipidemia,
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, doengas cardiovasculares, como cardiomiopatia,
nefrolitiase, calculos renais, défice vitaminico e mineral. Efeitos menos comuns, mas relatados,

podem ser letargia e doengas infeciosas?>2743-43,

1.1.6. Inicio e implementagdo da Dieta Cetogénica

Antes de iniciar a DC, o doente ¢ acompanhado por uma equipa multidisciplinar, onde se
destaca o papel vital do nutricionista. Deve realizar analises bioquimicas de sangue e/ou urina
com o objetivo de detetar disturbios do metabolismo dos acidos gordos e acidurias organicas e
ainda avaliar se do doente esta apto para iniciar e DC'°.

E necessario calcular as necessidades energéticas totais diarias do doente e ser recolhido
um diario alimentar de, pelo menos, 3 dias. Os doentes devem ser informados quanto aos
principios da DC, os procedimentos e o tipo de alimentagdo a ter. Devem ainda possuir

informagdo sobre a sintomatologia possivel'°,



O protocolo de DC do Hospital de Johns Hopkins estabelece um limite diario de 20g de
glicidos por dia. Contudo, este valor é possivel de ser alterado, dependendo do Indice de Massa
Corporal (IMC), perfil lipidico e sintomatologia sentida pelo doente!?.

Para prevenir défices de vitaminas e minerais, ¢ recomendado o uso de multivitaminicos,
minerais € micronutrientes'®. Estes formacos devem ser prescritos pela equipa que estd
envolvida na implementagdo deste regime terapéutico para obviar que os excipientes possam
fornecer glicidos, o que pode comprometer a eficacia da DC6.

Durante as semanas inicias apos o inicio da DC, vai haver uma alteracdo da sua
composicdo, com o objetivo de a ajustar ao doente e permitir uma diminuicdo dos efeitos
adversos € um aumento da adesdo do doente!®.

Durante a implementagdo da DC, a cetose ¢ analisada frequentemente para verificar se a

dieta esta a ter o efeito pretendido!.

1.1.7. Adesdo e manuten¢do da Dieta Cetogénica

Apesar de todas as variantes da DC, qualquer uma das versdes, apresenta-se complexa e
dificil de seguir. A manuten¢do da dieta depende de varios fatores, como a idade do doente, a
recusa perante as limitagdes da palatibilidade e as dificuldades em manter as restricdes
alimentares, mas depende essencialmente do proprio doente e/ou do cuidador®’.

A DC sendo uma dieta de dificil implementagcdo em ambulatdrio, pouco econémica, que
requer tempo na sua preparacio € que esta associada com um paladar desagradavel e a uma
grande restri¢do, leva a que haja uma maior dificuldade no momento das refeigdes e, por sua
vez, a uma menor ingestdo*’*%. Contudo, nos doentes com suporte nutricional entérico que sdo
alimentados através de sonda, devido a limitagdes oromotoras ou défices nutricionais, a dieta €

mais facil de implementar, tendo uma boa tolerancia e seguranga®,

1.1.8. Monitorizagdo da Dieta Cetogénica

Ap6s a implementacdo da DC, os primeiros meses sdo essenciais € a monitorizagao tem
uma elevada importéncia para avaliar a adeso terapéutica e ajustar a dieta, quando necessario!’.

A primeira consulta de seguimento devera acontecer apés uma semana de dietoterapia.
As restantes consultas de seguimento deverdo acontecer apds quinze dias, um més e,
posteriormente, a cada trés meses durante o primeiro ano de dieta’.

No decorrer das consultas devem ser avaliados parametros como a antropometria, 0s
possiveis défices nutricionais, os registos de cetose dos doentes, a sintomatologia sentida, os

parametros bioquimicos e as dificuldades sentidas durante a implementagdo da DC¥.



Este esquema de monitorizagdo previsto na literatura ndo inviabiliza a existéncia de
consultas intercalares no caso de necessidade de maior acompanhamento®.
Durante o primeiro ano, a cada trés meses, ¢ recomendado realizar exames sanguineos e

a urina e, posteriormente, de seis em seis meses®.

1.1.9. Contraindicacdes na implementacdo da Dieta Cetogénica

Existem algumas contraindica¢des para a implementacdo da DC. Esta pode ndo ser
apropriada para alguns doentes, nomeadamente aqueles que apresentam defeitos na oxidagao
de 4cidos gordos, acidurias organicas, deficiéncia de piruvato carboxilase, hiperlipidemia
familiar, hipoglicemia, refluxo gastroesofdgico grave, doengas hepaticas graves, defeitos na

cetogénese ou na cetdlise®.

1.2. Gliomas

Os gliomas sdo neoplasias malignas cerebrais primarias, heterogéneas, invasivas e
agressivas, que englobam a maioria dos tumores do Sistema Nervoso central (SNC)%!16°9, Sao
originarios das células gliais ou células-tronco, que, ap6s a transformagao neoplasica, adquirem
caracteristicas gliais®!.

O prognostico 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%°%°24. Deste modo, é de
elevada importancia o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas para estes doentes,
sobretudo aquelas que possam melhorar a qualidade de vida e/ou sobrevida'!->>,

As neoplasias gliais em adultos sdo maioritariamente gliomas difusos. Estes gliomas tém
um crescimento infiltrativo difuso dentro do parénquima do SNC, uma vez que as células
tumorais podem invadir individualmente ou em grupo, formando uma rede pelo neurdpilo!

Os gliomas malignos tém uma incidéncia aproximada de 5 casos por 100.000 pessoas.
Sendo a sua maioria difusos, podem ser diferenciados em astrociticos, oligodendrogliais ou
aligodendroglial-artrociticos mistos>-8,

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

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

inversamente associados a doengas como eczema, asma e febre do feno *°.

1.2.1. Diagnostico

Um dos sintomas que leva ao diagnostico dos gliomas sdo as cefaleias. Estas tém,

geralmente um padrdo inespecifico, com um aumento de intensidade e localizagdo unilateral.



Podem ainda surgir dificuldades cognitivas, alteracdes de personalidade, desequilibrio na
marcha, incontinéncia, dificuldades de linguagem e convulsdes. Sintomas como hemiparesia,
perda sensorial e distarbios do campo visual, normalmente espelham a localizagéo do tumor®.

Para diagnosticar os gliomas, a ressonancia magnética cerebral ¢ o exame mais comum.
Contudo, para os doentes que o ndo conseguem realizar, utiliza-se a tomografia

computorizada®’.

1.2.2. Tipos de Gliomas

Os tipos de gliomas que sdo mais frequentes sdo os glioblastomas, rondando os 60 a 70%
do total dos casos diagnosticados, seguido dos astrocitomas anaplasicos com 10 a 15% e, por
fim, os oligodendrogliomas anaplésicos e oligoastrocitomas anaplasicos com 10% dos casos.
Os restantes, incluem gliomas como os ependimomas anaplasicos e os gangliogliomas
anaplasicos %8,

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) classifica os astrocitomas em quatro graus:
astrocitoma pilocitico de grau I, astrocitoma difuso de grau II, astrocitoma anaplasico de grau
III e glioblastoma de grau I'V. Os astrocitomas anaplasicos, de grau III, e os glioblastomas, de
grau IV sdo considerados gliomas malignos %%,

Os astrocitomas anaplasicos de grau III, caracterizam-se pela grande celularidade, atipia
nuclear e atividade mitodtica. Os glioblastomas de grau IV caracterizam-se pelas areas de
proliferagdo microvascular e/ou necrose®,

Existem ainda algumas variantes dos glioblastomas, como os gliossarcomas, o0s
glioblastomas de células gigantes, os glioblastomas de células pequenas e os glioblastomas com
caracteristicas oligodendrogliais®.

Os gliossarcomas caracterizam-se por ter um elemento sarcomatoso; os glioblastomas de
células gigantes contém células gigantes multinucleadas; os glioblastomas de células pequenas
remetem para a amplificagdo do recetor do fator de crescimento epidérmico; os glioblastomas
com caracteristicas oligodendrogliais associam-se a um melhor prognostico relativamente aos
glioblastomas padrao>®.

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

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

oligodendrogliomas anaplésicos € os oligoastrocitomas anaplasicos>®.



1.2.3. Tratamento nos Glioblastomas

O tratamento habitual dos gliomas malignos inclui uma abordagem multidisciplinar
coordenada, envolvendo a remog¢do do tumor ou bidpsia, quando a cirurgia ndo ¢ vidvel,
conforme a classificacdo da OMS. De acordo com as recomendagdes atuais, a cirurgia ¢
habitualmente seguida por radioterapia e/ou quimioterapia associadas a temozolomida!-165461,

Os doentes diagnosticados sdo encaminhados para a ressecdo cirirgica do tumor, para
diminuir o efeito da massa tumoral e, por sua vez, obter citorreducdo. Quando existe suspeita
de gliomas de baixo grau, a ressecdo cirtrgica também ¢ aconselhada 6293

Os gliomas difusos ndo permitem a sua remog¢ao completa através da cirurgia, devido a
sua capacidade de se infiltrar no parénquima. Contudo, a cirurgia deve ser realizada, sempre
que possivel®. No caso dos tumores que ndo ¢ possivel realizar cirurgia, opta-se pela biopsia
estereotaxica, com o intuito de objetivar o diagnostico 6293

A quimioterapia ¢ o método menos usado no tratamento de glioblastomas, uma vez que
inicialmente ndo mostrava haver beneficio na sua implementag¢ao nestes tumores, sendo mais
eficaz nos gliomas anaplasicos®®%.

A radioterapia ¢ 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 meses®®¢7

. Doentes com mais de 70 anos tém um pior prognostico, uma vez
que ndo toleram tdo bem a radioterapia, tendo um menor aumento de sobrevida global, que
habitualmente ronda os 3 meses®.

A temozolomida ¢ um agente alquilante com uma boa capacidade de penetragdo na
barreira hematoencefalica. A temozolomida pode ser associada tanto a radioterapia como a
quimioterapia®’. Evidéncias clinicas sugerem que a associagdo da radioterapia e quimioterapia
a temozolomida aumentou a sobrevida mediana, em comparacdo com a radioterapia isolada e
quimioterapia isolada®”-%%.

Outro agente aprovado pela Food and Drug Administration (FDA), além da
temozolomida, para o tratamento dos gliomas sdo os polimeros biodegradaveis, contendo
carmustina (agente alquilante). Estes polimeros sdo implementados no leito tumoral apds a
cirurgia®.

Um farmaco utilizado na quimioterapia como tratamento alternativo, quando existe uma
recorréncia do tumor, é o bevacizumab, um anticorpo monoclonal do fator de crescimento
endotelial vascular humanizado, que tem como objetivo a angiogénese. Este ¢ o farmaco mais

utilizado para os glioblastomas recorrentes>°,



Outros agentes alquilantes utilizados nas terapias de resgate, podem ser a carmustina e a
lomustina, que contém nitrosoureia, ¢ ainda a carboplatina, fairmacos antineoplasicos®.

A temozolomida administrada em doses baixas por longos periodos de tempo, pode ser
considerada outra op¢ao de terapia de resgate. Esta terapéutica pode ser benéfica nos doentes
que receberam radioterapia associada a temozolomida e que apresentam recorréncia do tumor’’.

A carmustina e a lomustina sdo, normalmente, a base do tratamento para a recorréncia do
tumor, contudo apresentam uma eficacia modesta e levam a altas taxas de hematotoxicidade®’.

Se a temozolomida e o bevacizumab ndo surtirem efeito, o progndstico de sobrevida

média é de 3 a 4 meses®’.

1.2.4. Tratamento nos Astrocitomas Anaplasicos

Os astrocitomas anaplasicos, s3o gliomas raros e o tratamento passa pelos procedimentos
estabelecidos para os glioblastomas®’.

Os doentes apds diagnostico sdo encaminhados para resse¢ao cirurgica e a primeira linha
de tratamento ¢ a radioterapia. Normalmente a radioterapia ¢ associada com a temozolomida e,
quando este tratamento terminar, a temozolomida continua a ser administrada como terapéutica
adjuvante’!.

Nestes gliomas, a recorréncia ¢ esperada apos a radioterapia. Assim, os astrocitomas
anaplasicos podem evoluir para glioblastomas, agravando a doenga®.

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

para glioblastomas ou para estadios de doenga terminais®’.

1.2.5. Tratamento nos Oligodendrogliomas Anaplasicos

Os oligodendrogliomas anaplésicos sdo mais responsivos a terapia antineoplasica do que
os astrocitomas anaplasicos’>"?,
Estes gliomas reagem muito bem a combinagdo da radioterapia com a quimioterapia,

melhorando a progressdo da doenga e a sobrevida global do doente’.

1.2.6. Tratamento nos gliomas de grau misto

Os gliomas de grau misto, estdo associados a coexisténcia de caracteristicas astrociticas,
do astrocitoma anaplasicos, e oligodendrogliais, do oligodendroglioma anaplasico. Este tipo de

gliomas esta associado a um melhor prognostico, devido as caracteristicas oligodendrogliais’.



O tratamento passa pela implementacdo dos processos feitos nos oligodendrogliomas
anaplasicos ou pelo tratamento usado nos astrocitomas anaplésicos, dependendo da sua

formagio e classificagdo molecular’.

1.3. Nutricido nos Gliomas

Os gliomas sdo frequentemente diagnosticados num grau avancado o que torna a
terapéutica disponivel ineficaz no seu tratamento. A ingestdo nutricional pode modular direta
ou indiretamente a imunidade do doente bem como o crescimento dos tumores’,

Uma condi¢@o que pode afetar a eficacia do tratamento passa pelo equilibro nutricional.
A desnutricdo, a caquexia e os distirbios metabdlicos sdo sintomatologias que estdo
diretamente associadas ao cancro, o que vai condicionar a eficidcia ou a realizagdo dos
tratamentos. Assim, se a nutrigdo ndo for adequada vai afetar negativamente o desfecho
clinico’.

Os efeitos secundarios que estdo associados aos tratamentos de quimioterapia e
radioterapia, como por exemplo nauseas, vomitos e anorexia, podem comprometer a ingestao
alimentar e o estado nutricional 7. Um dos fatores que pode levar a desnutri¢do e a perda de
massa muscular pode ser a ingestdo inadequada de alimentos, tendo como consequéncia a
diminuigdo da carga energética ingerida”. Alteragdes no estilo de vida, como a alteragdo dos
habitos alimentares, podem permitir melhorias na saide e bem-estar dos doentes”’.

Estima-se que a DC exerce um efeito protetor contra o cancro, fornecendo uma fonte
alternativa de energia’®. Contudo, é importante ter em consideragdo as necessidades energéticas
e nutricionais de cada doente, respondendo aos gostos e preferéncias pessoais, com o intuito de
evitar o compromisso da ingestdo dietética e agravar a perda de peso e diminui¢do de massa

muscular**.

1.4. Dieta Cetogénica e o0 Cancro

Em 1914, Payton Rous, ao estudar a influéncia que a alimentag@o tinha nos tumores
transplantados, em ratos, sugeriu que a restrigdo energética afetava o crescimento tumoral,
reduzindo-o, o que levou a vérias tentativas de usar o metabolismo tumoral como alvo
terapéutico através da restrigdo energética’.

Mais tarde, a restricao energética foi associada a diminui¢ao do crescimento e expressao
de biomarcadores angiogénicos dos tumores da prostata e mama?2.

Com o avangar dos estudos clinicos, a DC foi relacionada com a restri¢ao energética como

intervencdo terapéutica antineoplasica, onde se verificou efeitos antiproliferativos e



antiangiogénico. Evidéncias relataram que esta associag¢do alterava as vias inflamatorias e
normalizava a vasculatura, o que poderia levar a redu¢do do edema peritumoral®’,

As particularidades metabolicas do cancro, motivaram o aumento de investigacdes 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 lipidos e baixo teor em
glicidos, como a DC, dietas com restrigdo energética e jejum intermitented!. O objetivo destas
dietas ¢ induzir um estado de cetose sistémica para compensar a diminuicdo da glicose,
originaria da caréncia de glicidos!'!.

Nas neoplasias existem alteracdes no metabolismo das células cancerigenas, essas
altera¢des podem ser explicadas pelo “Efeito de Warburg” ou também conhecido por glicose
aerobica®>. Otto Warburg, em 1924, observou que os tumores apresentavam um fenotipo
metabolico com elevadas taxas de glicolise aerobia, ou fermentagdo na presenga de oxigénio.
Ou seja, apos a glicolise, o piruvato era fermentado sobretudo em lactato, independentemente

da disponibilidade de oxigénio'*.
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Imagem 2. Efeito de Warburg
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O efeito de Warburg ¢ caracterizado por hipoxia tumoral, mutagdes genéticas e
anormalidades mitocondriais em células tumorais em proliferacdo. No crescimento tumoral a
energia e os recursos sdo consumidos, o que leva a que o metabolismo seja alterado durante a

progressdo do tumor e transformagio neopléasica!*%2,



As células diferenciadas metabolizam, em condi¢des aerobias, a glicose pelo ciclo do
acido tricarboxilico, onde sofre fosforilagdo oxidativa para gerar ATP. Na glicolise sao
produzidas duas moléculas de ATP por uma molécula de glicose, enquanto que a maioria da
producdo de ATP ocorre durante o ciclo do acido tricarboxilico e a fosforilagdo oxidativa. No
decorrer deste processo, a molécula de piruvato produzida na glicélise passa por varias reagdes
na presenca de oxigénio. Contudo, na auséncia de oxigénio, as células vao passar pela
fermentacdo ou pela glicolise anaerdbica, desviando as moléculas de piruvato para a producgao
de lactato (Imagem 2.)32.

Uma das caracteristicas do efeito de Warburg ¢ o fornecimento de ATP, o que faz com
que, na maioria dos tumores, as vias de fermentagdo de glicose fiquem desreguladas, obtendo
energia e estimulando o seu crescimento!'*>,

As células tumorais dependem da fosforilagdo oxidativa mitocondrial para gerar ATP e,
assim, mudar para a via anaerébia menos favoravel da glicolise, quando expostas a hipoxia.
Contudo, existem cé¢lulas cancerigenas que sobrevivem e proliferam gerando ATP pela via da
glicolise, em vez de ser pela fosforilagdo oxidativa, mesmo quando oxigenadas®2%-52-3,

As células cancerigenas diferem das restantes células pela capacidade de utilizar cetonas
como combustivel metabolico. As células tumorais sdao muito dependentes da glicose para o
seu crescimento e sobrevida, as restantes células tém a flexibilidade de alterar a fonte de energia
de glicose para corpos cetonicos, pelo que, com a DC as células tumorais deixariam de ter uma

fonte de energia para o seu crescimento 20253,

1.5. Dieta Cetogénica nos Gliomas

Reduzindo a disponibilidade de glicose e fornecendo corpos cetdonicos como fonte de
energia alternativa, a DC pode oferecer uma abordagem terapéutica, direcionando o efeito de
Warburg em tumores glicoliticos, como os gliomas malignos.

As estratégias nutricionais que tém como objetivo a modulacdo glicémica para explorar
a dependéncia das células tumorais a glicose, ainda ndo foram completamente estudadas e
investigadas, pelo que os dados clinicos existentes sdo limitados '8!,

Em meados do século XX, as evidéncias mostravam que a DC e a restricdo energética
poderiam ser coadjuvantes de outras terapias direcionadas para tumores cerebrais, protegendo
o tecido saudavel, o que permitiu explorar a hipdtese de que as cetonas tinham uma propriedade
neuroprotetora e que poderiam atuar na redugdo dos efeitos secundarios da radiagao® %,

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

111,12

Nebeling et. a , hum estudo que envolveu duas criangas com gliomas malignos inoperaveis,



ambas submetidas a radioterapia e quimioterapia extensas. Sendo a DC uma dieta terapéutica
que simula as alteragdes bioquimicas relacionadas com periodos de jejum, com o objetivo de
atingir a cetose?!, o estudo teve como proposito analisar se a cetose induzida pela DC poderia
diminuir a disponibilidade de glicose e assim interromper o metabolismo tumoral. As duas
criangas mostraram uma reducdo da captagdo da glicose e uma diminui¢do da progressdo a
longo prazo'2.

Virios fatores ambientais e dietéticos t€ém sido associados a um impacto positivo no
tratamento do glioma. Um destes fatores dietéticos ¢ a restrigdo de glicidos, através da

implementa¢do da DC3%*

. Esta dieta tem sido associada ao tratamento de alguns tipos de
neoplasias malignas avangadas, nomeadamente aos glioblastomas, por melhorar a sobrevida
destes doentes®.

Nos ultimos anos verificou-se um aumento de estudos com a inclusao deste tipo de dietas
na intervencdo terapéutica dos gliomas diagnosticados. Apesar de ja estarem publicadas
revisdes sistematicas que abordam o impacto da DC na sobrevida dos doentes com gliomas
11,959 alguns estudos relevantes foram publicados posteriormente a essas publicagdes, cujos
resultados ndo foram incluidos e analisados nas revisdes previamente publicadas. Igualmente a
analise sistematica do efeito desta intervengdo nutricional abrangendo os diferentes tipos de
dietas, nos efeitos secundarios e na qualidade de vida ndo estd bem estabelecida. Uma vez que

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

estudos relevantes publicados a data numa revisdo sistematica.



2.  Objetivos

O objetivo da elaboragdo desta revisdo sistematica foi analisar e sistematizar os estudos
clinicos que testaram a dieta cetogénica no contexto de tratamentos do glioma. Focando a
analise de evidéncia no potencial valor terapéutico da dieta cetogénica como opg¢do 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 revisdes publicadas anteriormente, sentiu-se a necessidade de
elaborar uma revisdo sistematica que abordasse o tema apresentado onde se incluissem todos
os estudos originais feitos em humanos publicados até a data, de modo a responder aos objetivos

propostos.



3. Materiais e Métodos

Esta revisdo sistematica seguiu as recomendacdes PRISMA (Preferred Reporting Items

for Systematic Reviews and Metanalyses), que se destina principalmente a revisdes sistematicas

¢ a meta-analises de estudos de intervengdo clinica 8.

3.1. Protocolo e Registo

O protocolo foi submetido na plataforma PROSPERQO - International prospective register

of systematic reviews®’, a 17 de Julho de 2021, com o niimero 264173.

3.2. Fontes de informacao

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)]



3.4. Selecao dos estudos

Na elaboragdo da revisdo sistematica, a pesquisa incluiu artigos originais publicados entre
2005, uma vez que foi realizada uma pré-pesquisa e ndo foram encontrados estudos relevantes
anteriores a essa data, e maio de 2021 que incluiram a DC como intervengao terapéutica para
tratamento dos gliomas. Apds retirar os registos duplicados, realizou-se uma sele¢do com base
nos titulos, resumos e textos completos. Foram incluidos estudos de caso controlo, estudos de

coorte retrospetivos e prospetivos e ensaios clinicos randomizados.

3.5. Recolha de dados

A aplicagdo web-based Rayyan foi utilizada para andlise dos estudos identificados, uma
vez que ¢ um software especifico para revisdes sistematicas e meta-analises com o objetivo de
facilitar a triagem inicial através dos titulos e resumos®®. Esta andlise dos artigos para
identificagdo de publicagdes relevantes, foi praticada por dois revisores que examinaram 0s
artigos de forma independente para a sua inclusdo, ndo sabendo as decisdes um do outro. Todas
as divergéncias foram resolvidas por consenso, sendo que as divergéncias que nao chegaram a
consenso, tiveram a decisdo de um terceiro revisor.

Dos estudos analisados foram recolhidas informagdes sobre o tipo de estudo (controlado
ou nao controlado), o desenho de estudo (prospetivo ou retrospetivo), nimero de doentes, idade
dos doentes, tipo de glioma investigado, estadio da doenca, tipo de intervengdes efetuadas,

tempo de acompanhamento, tipo e duragao da DC.

3.6. Risco de Viés

Para a analise do risco de viés, foi utilizado o software Cochrane RevMan 5 (Review
Manager 5.4.1), que ¢ especificamente desenhado para o desenvolvimento de revisdes
sistematicas e meta-analises®®. Todos os estudos obtidos foram avaliados em profundidade, por
dois revisores, quanto ao risco de viés de desempenho, dete¢ao, atrito e reporte, para avaliar a
qualidade da evidéncia. O risco de viés foi classificado como: alto risco, baixo risco, risco

incerto ou ndo aplicavel®.

3.7. Analise de dados

Para a anélise e o tratamento dos dados estatisticos utilizou-se o software Microsoft®

Excel® para Mac, versdo 16.41 (Microssoft Company).



4. Critérios de inclusao e exclusao

Para a realizacdo desta revisdo sistematica, foram considerados como critérios de

inclusdo:
[ ]

Estudos originais publicados entre 01 de janeiro de 2005 a 30 de Maio de 2021.
Estudos investigados em ambiente clinico;

Estudos que avaliaram doentes com glioma maligno;

Estudos que utilizaram a dieta cetogénica como intervencao/tratamento para o
glioma maligno;

Estudos que apresentaram os resultados da investigagao;

Estudos publicados em portugués e inglés;

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

pais.

Relativamente aos critérios de exclusdo, foram retirados:

Artigos como comentarios, cartas ao editor, revisoes, anais de conferéncias, artigos
de opinido, relatos de casos;

Artigos que associem a DC com terapéuticas ndo convencionais (p. ex. jejum
intermitente ou alcool perilico)

Estudos que ndo incluiram resultados ou prevaléncias;

Estudos realizados em animais.



5. Resultados

O procedimento da selecdo dos estudos para a presente revisdo sistematica esta

apresentado na Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma PRISMA® — procedimento da selegdo de estudos para esta revisdo sistematica

A pesquisa bibliografica nas bases de dados PubMed/Medline, Scopus, Web of Science e

EMBASE, resultou em 8539 resultados. Esta pesquisa foi suplementada por pesquisa manual,



nas revisdes sistematicas publicadas anteriormente, onde se identificaram dois estudos
adicionais. Apos a exclusdo dos estudos ndo relevantes, foram incluidos um total de 9 artigos
originais.

Foram analisados individualmente os estudos incluidos relativamente ao tipo de estudo
(controlado ou nao controlado), o desenho de estudo (prospetivo ou retrospetivo), nimero de
doentes, idade dos doentes, tipo de glioma investigado, estadio da doenga, tipo de intervengdes
efetuadas, tempo de acompanhamento, tipo e duragdo da dieta cetogénica (Tabela 1.).

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

vida estdo apresentados na Tabela 2.

5.1. Caracteristicas gerais dos estudos

Os estudos incluidos nesta revisao foram publicados entre 2014 e 2021, sendo reportados
na presente revisao sistematica dados mais recentes, relativamente a revisdes anteriores.

Dos 9 estudos incluidos, 6 (66,7%) foram estudos prospetivos e 3 (33,3%) estudos
retrospetivos; 7 (77,8%) nao incluiram 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 ¢ 3 estudos (33,3%) analiticos. Na maioria dos estudos foi
detetado que o nimero de doentes incluidos era baixo, tendo uma média de 8,3 +/- 4,5 doentes
por estudo.

As idades dos doentes incluidos nos estudos variaram desde os 2,5 anos até aos 72 anos.
Dois estudos foram realizados em criangas entre os 2,5 ¢ 15 anos ¢ 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 incluidos nos estudos
foi de 42,1 +/- 19,9 anos.

O tempo de intervencdo dietética variou entre 3 semanas ¢ 26 meses. O periodo de

seguimento variou entre 12 semanas e 26 meses.

1.1. Caracteristicas dos gliomas

No que diz respeito ao tipo de glioma analisado, foram incluidos gliomas de estadio
elevado como os glioblastomas, em 66,7% dos estudos, os astrocitomas, em 22,2% dos estudos,
os gliomas pontinos intrinsecos, em 22,2% dos estudos, ¢ os glioblastomas multiformes, em
11,1% dos estudos.

Podemos verificar que foram incluidos 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. Visdo geral dos estudos relativamente ao seu desenho, tipo de glioma e intervengdes terapéuticas.

Tipo de Tempo Posicio do Objetivo Nimero Idade dos Tipo de Estadio da ~ Duracio Tempo de .
Estudo . . dos de . Intervengdes Tipo de DC
estudo estudado investigador doentes glioma doenca daDC acompanhamento
estudos doentes
Max. 60 g HC/dia; bebidas de
RT+ iogurte altamente fermentadas (500
i 20 studi ‘da
Rieger Controlado Longltu.dmal Experimental Analitico 17 Med 57 anos Glioblastoma  Grau IV Temozplomlda, 3al6 16 semanas ml por dia) e dois 6leos vegetais
2014 Prospetivo (30-72) Bevacizumab e semanas . , s .
. diferentes (6leo basico e 6leo de
lomustina .
adicdo)
Champ 3 Nio Longitudinal . . Med 54 anos . . .
- <
2014 controlado  Retrospetivo Observacional Descritivo 6 (34-62) Glioblastoma GrauIllI-IV ~ RT + Temozolomida 14 meses 14 meses DC <50 g HC/dia
Martin- Longitudinal Med 46 anos Glioblastoma RT +
McGill > Controlado et Experimental Analitico 6 Astrocitoma  Graull -1V~ Temozolomida; 12 semanas 12 semanas Max. 20g HC/dia / 70% lipidos
Prospetivo (34 -49) o .
2018 anaplasico Lomustina
. RT +
Glioma S
van der Niao Longitudinal Med 11,6 anos ontino Temozolomida;
Louw 2! et Experimental Descritivo 3 . port Grau IV Gemcitabina; 3 meses 3 meses DC liquida: 4:1 (+TCM)
controlado  Prospetivo (5,3-15,5) intrinseco .
2019a . Prednisolona;
difuso .
Temozolomida
van der DC liquida 4:1 (8 semanas): 11g
Louw 32 Nao Longitudinal Experimental Descritivo 9 Med 53,8 anos Glioblastoma ~ Grau IV RT + Temozolomida 14 semanas 14 semanas He
2019b controlado  Prospetivo P (33,5 -65,5) DC solida + TCM 1,5-2:1 (6
semanas): 57g HC
Klein *° Nio Longitudinal . .. Med 49,8 anos . . 6226 o .
2020 controlado  Prospetivo Experimental Descritivo 5 (40 - 64) Glioblastoma Grau IV RT + Temozolomida meses 26 meses DC 4:1; 10g HC/dia
Martin- Lo .
McGill %! Controlado Longltu.dmal Experimental Analitico 12 Med 57 anos Glioblastoma ~ Grau IV RT + Temozolomida 38 dias - 12 12 meses DC com TCM / DC Modificada
2020 Prospetivo (44 - 66) meses
Glioblastoma
9 ~ L multiforme, Quimioterapia + RT;
Panhans Nao Longltudlp al Experimental Descritivo 12 Med 45 anos astrocitoma, Grau Il - IV RT; RT + 120 dias 120 dias DC 3:1; < 20g HC/dia
2020 controlado  Retrospetivo (32-62) . .
oligodendrogl Temozolomida
ioma
. RT +
Glioma Temozolomida; 6,5 meses
Perez % Nio Longitudinal . . Med 4.4 anos Pontino . L ) DC cléssica / DC com TCM / Dieta
2021 controlado  Retrospetivo Observacional  Descritivo 3 (2,5-15) intrinseco GraulV (S)Ililllrgloterap fa HIT- (0,25-2 2 anos de Atkins Modificada
difuso > . anos)
Temozolomida

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

Estudo Sobrevida dos doentes Sintomatologia associada a intervencao dietética Qualidade de vida

Rieger 2 e L . . .

2014 Med 32 semanas (entre 6 a 86 semanas). Perda de peso; diarreia, obstipagdo, fome Diminuic¢do da qualidade de vida
53 R . ..

Champ Med 14 meses O.bstlp.ag:,aoz astenia, perda de peso, nefrolitiase, Niio disponivel

2014 hipoglicémia

Martin-McGill **
2018

van der Louw 2!
2019a

van der Louw *2
2019b

Klein %
2020

Martin-McGill *!
2020

Panhans °?
2020

Perez *°
2021

Nao disponivel

Entre 16,5 e 18,7 meses

Entre 9,8 e 19,0 meses (Med 12,8 meses)
Grupo 1 - X =21,9 meses (entre 11 ¢ 29,2
meses)

Grupo 2 - X =25,4 meses (entre 13,9 e 38,7
meses)

Med 67,3 semanas

Entre 9,8 € 19,0 meses

Med 18,7 meses

Obstipacdo

Hipoglicemia, hipercetose, vomitos, recusa alimentar,
astenia, obstipagao

Obstipagdo, nduseas/vomitos, hipercolesterolemia,
hipoglicémia, diarreia, baixa concentragdo de carnitina

Perda de peso, fome, nduseas, tonturas, astenia, obstipagao

Hipocaliemia, hipocalcemia, hipernatremia, hipercaliémia,
obstipagdo

Astenia, perda de peso, nduseas, vomitos, cefaleias,
diminuicdo do apetite

Hipoglicémia, obstipacdo, hipercetose, vomitos, astenia,
hiperuricemia

Melhoria da qualidade de vida

Diminuic¢do da qualidade de vida

Diminuic¢do da qualidade de vida

Melhoria da qualidade de vida

Melhoria da qualidade de vida.

Melhoria da qualidade de vida

Nao disponivel

Med. Mediana; X. Média.
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No que diz respeito ao tratamento dos gliomas, nestes estudos, conseguimos verificar que
todas as intervengdes passaram pela radioterapia conjunta com a temozolomida (100%),
contudo ndo foram as Unicas intervencdes aplicadas. Os farmacos 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. 2019b? ¢ Perez

1‘93.

; 0 bevacizumab e a lomustina no estudo de Rieger et. al. 2%;

et. a ; a lomustina no estudo de
Martin-McGill et. al. 2018%%; e a gemcitabina e a prednisolona no estudo de van der Louw
2019a%!. Num estudo os doentes receberam quimioterapia e radioterapia concomitante como

intervengdo terapéutica, uma vez que o tratamento inicial com radioterapia ndo surtiu efeito®?.

1.2. Caracteristicas da dieta implementada

Nos estudos analisados verificdmos a implementacdo de diferentes tipos de DC.

No estudo de Rieger et. al. a DC restringiu a ingestao de glicidos a 60g por dia, incluindo
a ingestdo de 500ml de bebidas de iogurtes altamente fermentadas e dois 6leos vegetais. Nao
foi aplicada nenhuma restri¢do energética®’.

Martin-McGill et. al. 2018, aplicaram uma Dieta Cetogénica Modificada (DCM)
composta por 70% de lipidos na dieta, enquanto os glicidos eram limitados a 20g por dia,
correspondendo a 3-5% do VET. A proteina ndo teve qualquer restrigio™.

A DC, no estudo de van der Louw et. al. 2019b, contemplou duas fases. Durante as 8
semanas iniciais, associada a radioterapia e a temozolomida, a DC foi exclusivamente liquida
com uma propor¢ao de 4:1. Nas 6 semanas seguintes, a DC passou para alimentos sélidos com
uma propor¢do de 1,5-2,0:1, com TCM?>2,

Champ et. al. restringiram a ingestao de glicidos a <50g por dia, correspondendo a 8% do
VET. Os lipidos contemplavam 77% do valor energético e as proteinas 15%>.

No estudo de van der Louw et. al. 2019a, iniciaram a DC com uma formula entérica
comercial liquida, numa proporcao de 4:1, durante no maximo 2 semanas. Quando os niveis de
cetona atingissem 3mmol/L, a DC era alterada para uma propor¢do de 1,5:1-2,0:11. Durante o
estudo, juntamente com a DC, foram administrados TCM?!.

No estudo de Klein et. al., aplicaram uma DC numa proporcao de 4:1, em dois grupos
distintos. Considerando que no grupo 1 estavam incluidos doentes com glioblastoma recente e
no grupo 2 doentes com glioblastoma recorrente. Esta dieta completava 1600kcal por dia, como

um total de 10g de glicidos®.
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Perez et. al., agrupou doentes a realizar varios tipos de DC, entre as quais DC com TCM,
DCC e DAM. Contudo, este estudo ndo especificou as propor¢des ou quantidades de
macronutrientes aplicados®.

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., ndo foram referidas proporc¢des ou
quantidades de macronutrientes administrados®!.

No estudo de Panhans et. al., foi aplicada uma DC numa propor¢ao de 3:1. A ingestdo de
glicidos estava limitada a < 20g por dia®2.

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 ingestdo de hidratos de carbono maxima de 20g por dia. Ja os
estudos de Rieger et. al. e de Champ et. al., implementaram DC mais liberais com uma ingestao

diéria 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. ndo fez qualquer referéncia a sobrevida dos doentes.

A média da sobrevida global maxima foi de 25,4 meses no estudo de Klein et. al., ja a
sobrevida global menor correspondeu ao estudo de Rieger et. al. com uma mediana de 32
semanas (~ 8 meses) de sobrevida?>%.

Rieger et. al. implementaram a DC durante 16 semanas, onde a cetose foi atingida e ficou
muito estdvel na maioria dos doentes. Houve estabiliza¢do da doenca as 6 semanas de dieta,
estando esta estabiliza¢do equilibrada numa duragdo média de 12 semanas. A mediana de
sobrevida global apos o inicio da dieta foi de 32 semanas (= 8 meses), variando entre 6 semanas
(= 1,5 meses) e 86 semanas (~ 21,5 meses)*.

A sobrevida global no estudo de Champ et. al. teve uma média de 14 meses e a
reincidéncia da doenga rondou, em média, os 10,3 meses. A DC foi implementada durante todo
o periodo de seguimento (14 meses)™.

No estudo de van der Louw et. al. 2019a, a implementagdo da DC teve uma duragdo de 3
meses. Neste estudo, foram avaliados gliomas pontinos intrinsecos difusos que t€ém uma
sobrevida global média de 9 a 11 meses?!. 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 diminui¢@o de consciéncia severa apds uma crise tonico-clonica generalizada num dos
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doentes, sendo que apenas tinha completado 3 semanas de intervencao dietética. A sobrevida
apos o inicio da terapéutica foi de 6,5 meses para os restantes casos?!.

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 terapéutica
cetogénica foi realizada durante 14 semanas e os doentes atingiram a cetose apds 4,5 dias, em
média’2,

O estudo de Klein et. al. foi dividido em dois grupos. Ambos os grupos receberam como
terapéutica a DC, considerando que no grupo 1 estavam incluidos 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 inicio 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 € o grupo 2 de 25,4 meses”.

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 0s grupos a cetose foi atingida nas 6 primeiras semanas. A sobrevida global teve uma
mediana de 67,3 semanas (~ 16,8 meses)’’.

Panhans et. al. aplicaram a DC durante, pelos menos, 120 dias. A cetose foi atingida na
maioria dos doentes durante a primeira semana de terapéutica. A sobrevida global variou de 9,8
a 19 meses”?.

O estudo de Perez et. al. englobou doentes que implementaram a terapéutica cetogénica
por um periodo 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 meses®>.

O estudo de Martin-McGill et. al. 2018, ndo referiu a sobrevida dos doentes**°!. Contudo,
verificdmos que a DC foi implementada durante 12 semanas e que 3 doentes continuaram esta
terapéutica por mais de 360 dias, sendo esta uma possivel suposicdo quanto a sobrevida neste

estudo’?.

1.4. Sintomatologia associada

A sintomatologia associada a intervengdo da DC, referida nos estudos incluidos nesta

revisdo estd apresentada no Grafico 1.
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Sintomatologia

Recusa alimentar 11,1%
Nefrolitiase 11,1%
Tonturas 11,1%
Anorexia 11,1%
Hipocalcemia 11,1%
Hipernatremia 11,1%
Hipocaliemia 11,1%
Baixa concentrag@o em carnitina 11,1%
Cefaleia 11,1%
Hiperuricemia 11,1%
Hipercolesterolemia 11,1%
Hipercetose 22,2%
Fome 22,2%
Diarreia 22,2%
Nauseas 33,3%
Hipoglicémia 44,4%
Vomitos 44,4%
Perda de peso 44,4%
Astenia 55,6%
Obstipagdo 88,9%

Grifico 1. Sintomatologia associada a terapéutica nos doentes

No Grafico 1. podemos verificar que a obstipacao 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, vomitos e hipoglicémia como
sintomatologia associada, ja em 33,3% dos estudos foram relatadas nduseas.

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 concentragdo de carnitina,
cefaleias, hiperuricemia e hipercolesterolemia.

Sintomatologia importante que esta associada a DC pode ser a hipoglicémia, a perda de
peso, os vomitos, a diarreia e as nduseas. Nesta revisdo 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 assintomaticas®®. A perda de peso foi reportada
nos estudos de Rieger et. al.?, Champ et. al.>, Klein et. al.”’, ¢ Panhans et. al.”?>. Os vomitos
foram relatados nos dois estudos de van der Louw et. al.?132, no estudo de Panhans et. al.”?, e
no de Perez et. al.”>. As nduseas foram referidas nos estudos de van der Louw et. al. 2019b%2,
de Klein et. al.”’, e de Panhans et. al.”>. A diarreia foi referenciada nos estudos de Rieger et.
al.2%, e de van der Louw et. al. 2019b°2. Os autores referiram a perda de peso como um efeito

colateral minimo?%33-4,
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De salientar que no estudo de van der Louw et. al. 2019b, foram excluidos os doentes que
apresentavam dexametasona’?, enquanto nos estudos de Champ et. al., Rieger et. al., Martin-
McGill et. al. 2018, Panhans et. al., Klein et. al. ¢ Martin-McGill et. al., essa exclusdao nao foi

feita, o que pdde influenciar a sintomatologia e a interpretagéo dos valores de glicémia?%-33-5490-

92
Apenas um estudo referiu a ocorréncia de hipercolesterolemia®!. Os restantes estudos nio

relataram alterag¢des no perfil lipidico.

1.5. Qualidade de vida

A qualidade de vida ¢ um parametro que deve ser avaliado com medidas subjetivas
apropriadas, com a implementacdo de questionario validados, por exemplo. Apenas 3 estudos

aplicaram questionarios da perce¢do da qualidade de vida?%->%°!

, sendo que os restantes
apresentaram resultados subjetivos ndo validados.
A percecao de qualidade de vida sentida nos doentes com a implementagao da terapéutica

cetogénica esta retratada no Grafico 2.

Qualidade de vida

22,2%

33,3%

44,4%

Nao refere Melhoria da qualidade de vida Diminuigdo da qualidade de vida

Grifico 2. Percecdo da qualidade de vida nos doentes

Nem todos os estudos analisaram a qualidade de vida dos doentes em tratamento: 22,2%
ndo referiram qualquer resultado sobre a qualidade de vida, uma vez que ndo eram indicadores
a serem estudados pelos proprios estudos.

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

da DC, independentemente da sintomatologia sentida.
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Em 33,3% dos estudos, houve uma diminuicdo da qualidade de vida. Em dois destes
estudos, os autores estimaram que esta diminui¢do estava relacionada com a sintomatologia
sentida e com a progressdo do tumor?%>2,

Os estudos de Rieger et. al. e de van der Louw et. al. 2019b referiram que houve uma
diminui¢do da qualidade de vida. Contudo, esta diminui¢ao estava, possivelmente, associada a
sintomatologia sentida pelos doentes ao longo dos estudos?*>2,

Martin-McGill et. al. 2020, relataram que os doentes que desistiram da terapéutica com a
DC justificaram com a diminui¢do da qualidade de vida em relag@o ao inicio do tratamento.
Contudo, os doentes que permaneceram na terapia relataram uma melhoria da qualidade de
vida, uma vez que tiveram a sensagéo de controlo durante o tratamento do tumor”!.

Estudos que ndo avaliaram objetivamente a qualidade de vida supdem 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 sintomas>*.

O estudo de Panhans et. al. referiu que foi feita uma avaliagdo qualitativa da qualidade de
vida, na qual houve melhoria da energia, humor, funcdo neuro-cognitiva, bem-estar geral e
sintomatologia®?.

Klein et. al. ndo avaliaram a qualidade de vida, contudo fizeram referéncia a um doente
que melhorou a sua qualidade de vida. De salientar, contudo, que as refei¢cdes foram preparadas
por uma empresa ¢ fornecidas de forma gratuita aos doentes®.

No estudo de van der Louw et al. 2019a, foi referido que a DC ndo era compativel com a
melhor qualidade de vida dos doentes?!, o que levou a entender que com a implementagdo da
DC houve uma diminui¢do da qualidade de vida. Neste estudo as criangas estavam em cuidados
paliativos, e foi necessaria hospitalizagdo de duas criangas para gestdo de crises epiléticas, e a
implementagdo de suporte nutricional entérico através de sonda nasogéstrica por dificuldades
na degluticdo, dados que ndo se relacionaram com a implementagdo da DC, contudo
influenciaram diretamente a qualidade de vida percecionada ?!.

Os estudos de Champ et. al. e Perez et. al., ndo fizeram qualquer referéncia a percegdo da
qualidade de vida dos doentes durante ou apds o tratamento com implementagido da DC333-%4,

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

da sintomatologia®.
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1.6. Analise de risco de viés

Os resultados da avaliagdo da qualidade dos estudos clinicos estdo apresentados na Figura
2. Para avaliar o risco de viés foi utilizado o software Cochrane RevMan 5 (Review Manager

5.4.1)%,

Incomplete outcome data (attrition bias): Quality of life

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Champ et. al. 2014 [ NA | N

>

. . . . . . . . . Blinding of participants and personnel (performance bias)

~ . Selective reporting (reporting bias)

Klein et. al. 2020 [ NA | NA

Martin-McGill et. al. 2018 | NA | NA

= . . . Incomplete outcome data (attrition bias): Symptomatology

Martin-McGill et. al. 2020 | NA | NA

ol JE

Panhans et. al. 2020 | NA | NA

Perez et. al. 2021 | NA | NA

Rieger et. al. 2014 | NA | NA

Figura 2. Sumario de Risco de Viés - Analise do risco de viés para cada estudo incluido.

NA - Nao Aplicéavel

van der Louw et. al. 2019a | NA [ NA

van der Louw et. al. 2019b | NA [ NA

. . . . . . ;2>: . . Incomplete outcome data (attrition bias): Survival

. . . . . . . . . Blinding of outcome assessment (detection bias)
® 000

®00: 0000 :

O viés de desempenho (performance bias) contempla o conhecimento das intervencdes
pelos participantes e da equipa que integra o estudo. Devido aos estudos nao controlados, ndo
existiu ocultagdo em nenhum dos doentes o que levou a um alto risco de viés de desempenho.

O viés de detecao (detection bias) diz respeito a ocultagdo dos investigadores sobre as
intervengdes terapéuticas para nao influenciar os resultados. Foi verificado um alto risco de viés
de detecdo devido a ndo ocultagdo dos investigadores sobre a dietoterapia.

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

ou manipulagdo dos dados de resultados incompletos. Foram avaliados os dados relativos a
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sobrevida dos doentes (varidvel essencial), sintomatologia e qualidade de vida (variaveis
secundarias).

Foi notavel um alto risco de viés de atrito devido a avaliagdo 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 viés®’, sendo o tnico estudo que aplicou um questionario de
qualidade de vida e que apresentou os resultados obtidos.

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

20,21,52,91

avaliagdo dos resultados para a sobrevida em quatro estudos . Nos restantes quatro

estudos, foi conferido um alto risco de viés>39%-9%93

, uma vez que se observou que a sobrevida
era reportada pela observacao dos doentes ou através de dados qualitativos, pelo que ndo houve
a implementacado de testes estatisticos.

No que diz respeito a sintomatologia, verificAmos um baixo risco de viés para grande
parte dos estudos?-21233:90 Contudo, trés estudos apresentaram um alto risco de viés>+°>%3, O
estudo de Martin-McGill et. al. 2018 e de Panhans et. al., devido ao reporte de sintomatologia,
ndo sendo aplicado qualquer questionario ou método de entrevista estruturado, ja 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 incerto®!, 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 relatorios devido a
descri¢do 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 viés?0-33-349091  J3 os estudos de van der Louw et. al. 2019a e 2019b, auferiram um

baixo risco de viés?!-2,
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2. Discussao

A evidéncia para a utilizagdo da DC na pratica clinica ainda ¢ 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 revisdo sistematica foi analisar e sistematizar os estudos
clinicos que testaram a DC no contexto de tratamentos do glioma, focando a analise de
evidéncia no potencial valor terapéutico da DC como opg¢do 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 incluidos, 2 foram aplicados em criancgas entre 0s 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 niveis de glicose no sangue e aumenta os niveis
de corpos cetonicos, pode ser uma terapia eficaz para aumentar a sobrevida dos doentes com
gliomas®*.

Nos estudos incluidos nesta revisdo verificou-se que foram descritos diferentes
resultados, registando-se valores de sobrevida entre 32 semanas (= 8 meses) e 25,4 meses. A
sobrevida ¢ um fator que pode variar principalmente com a idade, o estadio da doenga, a adesao
a terapéutica, a eficdcia do tratamento e a localizagdo do tumor. Nesta revisdo verificou-se que
a média de sobrevida global rondou os 15,9 meses.

O intervalo de sobrevida dos doentes com gliomas a fazer a terapéutica comum ¢
compreendido entre 12 e 15 meses >*. Com a implementagdo da DC, foi possivel verificar que
a sobrevida nos estudos de Champ et. al. e de van der Louw et. al. 2019b, correspondeu a esse
intervalo 3, ndo havendo melhoria no tempo de sobrevida considerado na literatura. Os doentes
incluidos 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 terapéutica comum 213, O
estudo de Rieger et. al. foi o unico em que o tempo de sobrevida foi inferior 4 média do tempo
de doentes com gliomas submetidos a terapéutica comum?’. De acordo com o seu autor, as

razdes para a baixa atividade clinica poderdo ter origem na falha em reduzir significativamente
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a glicose através da DC ou pela hipotese de que as células tumorais contornaram a reducdo da
glicose pelo uso de corpos cetonicos?.

O estudo que apresentou uma sobrevida maior foi o de Klein et. al., onde foi
implementada uma DC com uma proporcao de 4:1, com 1600kcal por dia e um total de 10g de
glicidos®. Por outro lado, os doentes de Rieger et. al., que implementaram uma DC sem
restricdo energética, mas com restri¢do da ingestdo de glicidos a 60g por dia, foram os que
apresentaram menor sobrevida.?’

Nesta analise, o tipo de DC que apresentou uma maior sobrevida geral foi a DCC, com
uma propor¢do 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, ndo havendo descricdo das
propor¢des de macronutrientes fornecidas.

Na maioria dos estudos analisados com a implementacdo da terapéutica com DC, a
sobrevida global ultrapassou o prognostico destes doentes com a terapéutica habitual de
quimioterapia e/ou radioterapia associada a temozolomida. Uma revisdo ja publicada refere

igualmente que a DC melhorou a sobrevida da maioria dos doentes®.

2.2. Sintomatologia associada

A sintomatologia associada a realizagdo da DC pode envolver problemas gastrointestinais
como vOmitos, diarreia, obstipacdo, refluxo gastroesofdgico, e outros como hipoglicémia,
tonturas, astenia, hipercetonemia, acidose metabolica. Podem ainda surgir outras complicagdes
como a dislipidémia, com hiperlipidemia, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, doengas
cardiovasculares, como cardiomiopatia, nefrolitiase e défice vitaminico e mineral®’#+3—3,

A sintomatologia associada a terapéutica ou os efeitos adversos sentidos pelos doentes
foram consistentes na maioria dos estudos, sendo que o sintoma mais referido pelos doentes foi

a Obstip395020,52—54,90,9 1,93

. A astenia foi o segundo sintoma mais mencionado, estando descrita
nos estudos de Champ t. al.>3, de Klein et. al.*?, de Panhans et. al.”?, de van der Louw et. al
2019a%! e de Perez et. al.”>.

O efeito adverso mais expectavel na DC ¢ a hipoglicémia, devido a baixas concentragdes
de glicidos e quantidade energética, fornecida na dieta. Nesta revisdo, verificou-se hipoglicémia
em 4 estudos, mas prontamente resolvida com a alteragdo da terapéutica dietética e

médica?!%33-%3, Outra sintomatologia importante associada a todos os tipos de DC, foi a perda

de peso, os vomitos, a diarreia e as nauseas.
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Apesar de estarem descritos estes sintomas no decurso da terapéutica dietética, foram
considerados de incidéncia leve e transitoria. Alguns autores consideraram ndo existir
sintomatologia grave associada a DC e relacionaram a ocorréncia de efeitos colaterais graves a
propria doenga e/ou tratamento médico 326193,

De acordo com a literatura, a DC que apresenta mais efeitos secundarios ¢ a DCC,

contudo nesta revisdo foi possivel verificar que a sintomatologia sentida pelos doentes foi

transversal, independentemente da dieta implementada.

2.3. Qualidade de vida

A qualidade de vida ¢ um pardmetro que deve ser avaliado com medidas objetivas e
subjetivas apropriadas, de forma a obter resultados fidedignos®®. Com a implementagdo de
questionarios de qualidade de vida seria possivel avaliar este pardmetro com alguma certeza.

Nesta revisdo pudemos verificar que apenas trés estudos aplicaram questionarios de
qualidade de vida, Rieger et. al., Martin-McGill et. al. 2020 e o de van der Louw et. al.
20196295291 sendo que os Unicos questionarios 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 saude global.

Foi notavel a associacdo da sintomatologia sentida pelos doentes com a sua qualidade de
vida. Situacdo apoiada pelos estudos de Rieger et. al., de van der Louw et. al. 2019b e Martin-
McGill et. al. 2018, que associaram a diminui¢ao ou a melhoria da qualidade de vida com o
aumento ou a melhoria da sintomatologia, respetivamente.

Nesta revisdo sistematica, a qualidade de vida foi uma variavel relacionada com um alto
risco de viés de atrito. Deste modo, recomendamos que em intervengdes futuras devam ser
consideradas outras variaveis, visto que ¢ um fator dependente diretamente do estadio da
doenca, do bem-estar geral, da sintomatologia e da resposta do doente a terapia. Com os
resultados obtidos, tornou-se dificil estabelecer uma relacdo da qualidade de vida com a

implementagdo da DC, pelo que pudemos apenas constatar a sua inconsisténcia.

2.4. Forcas e fraquezas do estudo

Esta revisdo sistematica aplicou uma metodologia consistente, com critérios de inclusdo
e exclusdo bem definidos, e abrangendo diferentes bases de dados. Foram incluidos todos os

estudos publicados até a data.
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A andlise dos artigos para selecdo das publicacdes relevantes e de qualidade, foi praticada
por dois revisores, diminuindo o risco de erros na selecdo dos estudos. Nos casos de divida ou
opinido contraditoria, um terceiro elemento foi incluido na selecao dos estudos a incluir.

A presente revisao sistematica seguiu as recomendacdes PRISMA e foi suportada por um
protocolo submetido na PROSPERO com o nimero 264173. O software Cochrane RevMan 5,
indicado para o desenvolvimento de revisdes sistematicas, foi utilizado para a andlise do risco
de viés dos estudos incluidos, o que permitiu analisar e avaliar estes estudos em profundidade.

Apesar de existir uma publicagdo recente sobre a mesma tematica que incluiu a maioria
dos estudos por nos analisados, neste trabalho foi incluido um estudo de 2021 (Perez et. al.)*,
cujos dados foram pela primeira vez incluidos numa revisao sistematica.

No entanto, foram encontradas algumas limita¢gdes na qualidade dos dados analisados,
entre as quais o tamanho da amostra incluida nos estudos (entre 3 e 17 doentes) e a auséncia de
grupo de controlo, na maioria dos estudos. Esta auséncia de controlo, torna dificil estabelecer
uma conclusdo solida sobre a eficacia da DC no tratamento dos gliomas.

Uma vez que os doentes t€ém que estar informados e aceitar as modificagcdes 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 ha ocultacdo das intervencgdes, no caso da
implementagdo desta terapéutica tal ¢ sempre impossivel.

No entanto na maioria dos estudos analisados com a implementagdo de terapéutica com
DC, a sobrevida global ultrapassou o prognostico destes doentes com a terapéutica habitual de
quimioterapia e/ou radioterapia associada a temozolomida.

Quer a utilizacao de diferentes tipos de DC quer a apresentacao dos dados como reporte
e nao de um modo mais estruturado, dificultaram a comparacao dos efeitos secundarios sentidos
pelos doentes durante a implementacao dos diferentes tipos de dietas. Apesar deste facto, nesta
revisdo foi possivel verificar que a sintomatologia sentida pelos doentes foi transversal,
independentemente da dieta implementada.

Também na avaliacdo da qualidade de vida o recurso a dados provenientes de reporte sem
aplicacdo de medidas subjetivas validadas, consistiram numa limitacdo a interpretagdo 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. Conclusao

A DC ¢ apoiada pela maioria dos estudos publicados como terapéutica no tratamento de
gliomas malignos, devido aos efeitos positivos na progressao e estabilizagcdo dos gliomas.

No que diz respeito a sobrevida global, em grande parte dos estudos, o progndstico dos
doentes com gliomas que implementaram a DC como terapéutica foi superior em comparagao
com a terapéutica comum.

Nao foi possivel estabelecer uma relagao da qualidade de vida com a implementagdo da
DC, devido a escassez de dados confiaveis.

No que diz respeito a sintomatologia, como a obstipagdo e a perda de peso, ¢ sugerido
que, com uma alteracao da terap€utica, os sintomas sao resolvidos, tornando esta dieta viavel e
segura para os doentes com gliomas.

Apesar dos resultados obtidos apontarem para um efeito positivo da DC como terapia
adjuvante dos gliomas malignos, ¢ ainda importante o desenvolvimento de novas pesquisas, de

alta qualidade e que tentem minimizar o risco de viés.
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