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UTILIZACAO DO MONOTERPENO ALCOOL PERILICO COMO RETARDANTE
DO CRESCIMENTO DO GLIOBLASTOMA RECIDIVO

Irvin Ferreira Mata

RESUMO

O Glioblastoma é um astrocitoma de grau elevado que tem por caracteristica ser muito infiltrativo e
agressivo. Os métodos convencionais de tratamento ndo tém tido evolucdo ha 20 anos, apesar da
tecnologia ter avancado muito nos ultimos anos. Com isso, pesquisas de novos modelos de
medicamentos feitos a partir de 6leos essenciais de plantas tornaram-se relevantes, ndo s6 para
cancer, mas também para diversas outras doencas. Neste contexto, o Alcool Perilico surgiu, através
da extracdo de 6leos essenciais de lavanda, horteld e varias outras plantas, mostrando-se eficaz na
luta contra o Glioblastoma através de inalagdo, sendo o tumor de origem ou recidivo. Para se identificar
a eficicia e pontuar a utilizagcdo dele como quimioterapico adjuvante, foi feito uma reviséo bibliografica
com casos clinicos e estudos laboratoriais para que se discuta a importancia desse novo achado,
caminhos para um novo tipo de tratamento ndo-convencional na luta contra o cancer. Encontrou-se
resultados otimistas, com pacientes tendo uma sobrevida maior, uma qualidade de vida sem sequelas,
sem casos de efeitos adversos e sem sintomas sistémicos também. Encontrou-se também casos com
diminuicdo do tumor, e outros com estabilidade do tumor. Logo, o Alcool Perilico se mostrou uma
estratégia terapéutica interessante no combate ao Glioblastoma, trazendo uma nova perspectiva de

combate ao tumor.

Palavras-chave: alcool perilico, glioblastoma, inalagcdo, quimioterapico

adjuvante.
ABSTRACT

Glioblastoma is a high grade astrocytoma that has the characteristic of being very infiltrative and
aggressive. Conventional methods of treatment have not evolved for 20 years, which is a long time,
since technology has advanced a lot in the last years. With this, drugs made from essential oil of plants
began to be researched, not only for cancer, but also for several other diseases. From this, perillyl
alcohol emerged, by extracting essential oils from lavender, mint and various other plants, was found to
be effective in the fight against Glioblastoma through inhalation, being the tumor origin or recidive. To
identify the efficacy and score the use of it as an adjuvant chemotherapy, a literature review was made
with clinical cases and laboratory studies to discuss the importance of this new finding, opening the door

to a new type of unconventional treatment that can open new ways in the fight against cancer. Very



optimistic prognoses were found, with patients having a longer survival, a quality of life without sequelae,
with no cases of adverse effects by perillyl alcohol and no systemic symptoms as well. Cases with tumor
decrease, and others with tumor stability were also found. Therefore, Perillyl Alcohol proved to be an
interesting therapeutic strategy in the fight against Glioblastoma, bringing a light to a new perspective

of tumor fighting.

Keywords: perillyl alcohol, glioblastoma, inhalation, adjuvant chemoterapy.



1 INTRODUCAO

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a cada ano 8,8
milhdes de pessoas morrem de cancer, sendo predominantemente em paises
de Segundo e Terceiro Mundo, sendo a segunda maior causa de mortes no
Brasil (Organizacéo das Nac¢des Unidas Brasil, 2017). O aumento na incidéncia
de tumores malignos na Ultima década deve-se possivelmente a grande
exposicdo ambiental a fatores carcinogénicos (FIDLER et al., 2017; EFANOV et
al., 2017).

O cancer é uma doenca que envolve mudancas multiplas e cumulativas
no genoma afetando os programas de controle da proliferacdo, diferenciacéo,
senescéncia e morte (HANAHAN e WEINBERG, 2011; MAJIDINIA e YOUSE-FI,
2016). A grande complexidade da doencga neoplasica decorre de alteragbes
biolégicas adquiridas, a marcante instabilidade no genoma com ganho e/ou
perda de funcdes que determinam a diversidade genética dos tumores, e a
complexidade no repertério de células recrutadas contribuindo para a formacgéo
do microambiente tumoral (HANAHAN e WEINBERG, 2011). O processo de
progressao tumoral em uma célula tida como normal envolve multiplas etapas,
como auto suficiéncia em sinais de crescimento, evasao de apoptose, inducao
de angiogénese, invasividade, potencial replicativo ilimitado, insensibilidade aos
fatores inibitérios de crescimento e metastase. Essas capacidades adquiridas
séo consideradas como assinaturas tumorais e ditam a transformag&o maligna
em praticamente todos os tumores humanos (HANAHAN e WEINBERG, 2011).
Devido a uma grande diversidade de tumores e 0s iniUmeros mecanismos de
resisténcia a diferentes quimioterapicos, o tratamento dessa enfermidade

baseada em um unico tipo de tratamento ndo foi bem sucedido.

De fato, € importante destacar as caracteristicas Unicas de cada tumor,
tendo como objetivo desenvolver e criar estratégias terapéuticas. Com o avanco
tecnologico e os avancos nos estudos biolégicos do cancer, foram propostos
marcadores caracteristicos do processo tumoral, como a capacidade de evasao
dos mecanismos de defesa e a reprogramacao do metabolismo energético. A
nanotecnologia e a biotecnologia tém se mostrado aliados poderosos nessa

investida tecnoldgica contra o cancer. Nesse contexto, os tumores cerebrais sao



bastante complexos devido a sua localizacdo, bem como sua agressividade.
Existem inUmeros tipos de tumores que afetam o cérebro, que sdo: astrocitomas,
gliomas do tronco encefdlico, ependimomas, gliomas misturados,
oligodendrogliomas e gliomas do nervo 6ptico. De acordo com o Instituto
Nacional de Cancer (INCA) teremos, em 2020, 5.870 novos casos de cancer no
Sistema Nervoso Central em homens, e 5.220 em mulheres. O nimero pode
ndo ser alto comparado com outros tipos de canceres que fazem vitimas no
Brasil, mas ainda assim é relevante, tendo em vista que metade dos tumores
cerebrais sao Glioblastomas, que sdo um subtipo de astrocitoma de extrema

agressividade.

O Glioblastoma é conhecido pela sua alta letalidade, e corresponde a
cerca de metade dos tumores cerebrais. Ele se caracteriza por estimular a
angiogénese, desativar microglia e macrofagos, alterar a matriz celular para
facilitar invasao, recrutar células do sistema imune inato para dar suporte ao seu
crescimento e suprime a resposta do sistema imune adaptativo (BROEKMAN et
al., 2018). O tratamento convencional do Glioblastoma se baseia em resseccao
cirdrgica quando possivel e necessario, quimioterapia com temozolomida e
radioterapia. Essa estratégia ndo é, necessariamente, a que da uma sobrevida
ao paciente, muito menos uma sobrevivéncia livre de progressdo. Essa
estratégia terapéutica ndo tem alteracdo ha 20 anos (BROEKMAN et al., 2018),
0 que € preocupante. Visto isso, surgiram opcdes de terapia adjuvante, como a

terapia antiangiogénica, a dieta cetogénica e o uso de Alcool Perilico (AP).

O AP é um lipidio extraido de 6leos essenciais de plantas, e atua inibindo
a proliferacdo de ceélulas anormais sem destruir as propriedades das células
normais. A molécula do AP se acopla a membrana celular de forma
essencialmente fisica. Desse modo, parece importante considerar um
mecanismo da interacdo do AP em dois passos: o primeiro envolveria a particao
do monoterpeno na membrana e o segundo, a sua orientagao e difusao lateral
para ligacdo eventual a um dado receptor, possivelmente via acoplamento fraco
(DE CUYPER e BULTE, 2000). O tipo de potencial de membrana que nos
importa € o potencial dipolo elétrico, que € um potencial da membrana interna,
gerado a partir de componentes dipolares dos fosfolipidios e interface com a

agua. De acordo com estudos, o AP modifica significativamente o potencial de
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membrana dipolo elétrico (DA FONSECA et al.,, 2016). Esse experimento
mostrou que todas as moléculas do AP comprometem a estrutura e o transporte
dindmico quando se distribuem na interface lipidio-agua, o que altera a fluidez
da bicamada das células transformadas. Como o potencial dipolo da membrana
€ modificado, pode haver interacdo direta com a RAS, o que pode influenciar na
progresséo tumoral e alterar a sua atividade funcional (DA FONSECA et al.,
2016).

Neste trabalho serdo apresentados alguns resultados do estudo de
pesquisa clinica, referente a estratégia terapéutica da administracédo intranasal
do monoterpeno alcool perilico (AP) em pacientes com glioma recidivo.
Posteriormente, serdo apresentados dados clinicos das avaliacbes com
pacientes que utilizaram o Alcool Perilico como quimioterapico a longo prazo,
discutindo o mecanismo de acdo do farmaco e a efichcia do uso como

tratamento adjuvante.

2 MATERIAIS E METODOS

O trabalho € uma revisédo bibliogréafica qualitativa. Foi feito contato com o
Doutor Clévis, da UFF, que atualmente é o responsavel pela pesquisa feita com
o Alcool Perilico, e 0 mesmo enviou 25 artigos e um livro para consulta. Além
disso, foram selecionados mais 15 artigos de outros pesquisadores para
complementar o material. Os anos de referéncia para todos os artigos foram no
periodo de 2000 a 2020. A selecao foi feita de acordo com o titulo e o resumo
do artigo. A excluséo foi realizada nos artigos que nao correspondiam ao que se
era procurado, que eram: a utilizagdo do alcool perilico como tratamento ao
cancer, caracteristicas unicas do glioblastoma, estratégias terapéuticas para
combater o cancer, incidéncia do cancer na atualidade e experimentos em
animais. Apos a excluséao, ficaram 6 artigos de outros pesquisadores e 23 artigos
do Doutor Clovis. A predominancia dos artigos do Doutor Clovis se deve ao fato
de que a terapia feita de forma inalatéria é feita majoritariamente no Brasil,
realizados sob a tutela do Doutor Clovis, o que deixa uma escassez na variedade

de autores.

3 RESULTADOS
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Desde 2005, o AP vem sendo pesquisado e utilizado como tratamento
adjuvante no Brasil, principalmente no Rio de Janeiro, onde a pesquisa €&
realizada ha mais tempo. O Doutor Cldvis da Fonseca, professor e pesquisador
da UFF, € o responsavel pela pesquisa e tratamento dos pacientes. Como
sugerido através de hipoteses, o AP modifica significativamente o potencial de
membrana dipolo elétrico (DA FONSECA et al., 2016). Esse experimento
mostrou que todas as moléculas do AP comprometem a estrutura e o transporte
dindmico quando se distribuem na interface lipidio-agua, o que altera a fluidez
da bicamada das células transformadas (Figura 1). Como o potencial dipolo da
membrana € modificado, pode haver interacdo direta com a RAS, o que pode
influenciar na progressdo tumoral e alterar a sua atividade funcional (DA
FONSECA et al.,2016).
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Figura 1: (a) uma foto de uma simulagdo de uma proteina Ras ancorada na bicamada lipidica. (b) O
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potencial dipolo através da bicamada lipidica na presenca e na auséncia do alcool perilico. O potencial foi
simetrizado em torno do centro da bicamada para corrigir flutuagdes da tradu¢do em massa do centro de

massa da bicamada lipidica durante a simulacdo (DA FONSECA et al., 2016).

Em 2012, através de experimentos, foi confirmado que o AP é citotéxico
as células do glioma que séo resistentes e sensiveis a Temozolomida (CHO et
al., 2012). Foi testado o impacto do AP nessas células utilizando 3 diferentes
linhagens de celulares de glioma tipo selvagem e resistente (U251, U87 e
LN229), e a linhagem humana de glioma T98G que é conhecido por ser
resistente a temozolomida. Os resultados mostraram que o IC50 de todas as

linhagens aumentou, levando a confirmacao da citotoxicidade do AP (Figura 2).
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Figura 2: Células do Glioblastoma s&o resistentes & tomozolomida in vitro e in vivo, e sensiveis ao Alcool
Perilico. (A) U251 sensivel (U251) e duas U251 TMZ-resistente linhagens de células (U251TR, U251TR2)
foram tratadas com temozolomida (0-100 mmol/L) por 48 horas e depois foi analisada a resposta a
temozolomida utilizando o CFA apds 12 dias. (B) As linhagens U87 sensivel (U87) e U87 resistentes
(UB7TR) foram tratados com temozolomida (0-200 mmol/L) e testada a resposta a temozolomida usando a
analise de MTT. Os dados sdo apresentados como porcentagem de células tratadas do controle. (C)
Células U251 TMZ-resistente e TMZ-sensivel foram implantadas intracranialmente em ratos. Apés 7 dias,
os ratos foram separados em grupos e tratados como indicado. O grupo controle e TMZ (5mg/kg) tiveram
administracdo oral em um ciclo de 7 dias com/sem. Sobrevivéncia foi documentada. (D) Linhagens de
célula de glioma humano U251, U87 e LN229 foram tratadas com Alcool Perilico (0.5-2.5 mmol/L) por 48
horas, e depois foram testadas para viabilidade pelo método MTT. (E) Quatro linhagens de célula TMZ-
resistente (U251TR, US7TR, LN229TR e T98G) foram tratadas com Alcool Perilico (0.5-2.5 mmol/L) por
48 horas e analisada a viabilidade pelo método MTT. (F) Células de Glioma TMZ-sensiveis (U251) e
TMZ-resistente (U251 TR) foram tratados com Alcool Perilico (0.5-2.5 mmol/L) por 48 horas, e analisado

12 dias depois por CFA. Os dados sao apresentados como porcentagem de células tratadas do controle
(CHO et al., 2012).



Em um outro teste, foi verificado que a inalacdo do AP reduz o
crescimento do tumor. Nesse teste foram usados modelos in vivo, sendo eles
roedores. Foi implantado células de glioma U251 temozolomida-resistente
intracranialmente em 5 grupos: 1 controle e os outros 4 com diferentes
concentracfes de AP no tratamento. O AP foi ministrado dia sim/dia ndo ou a
temozolomida por 1 semana sim/1 semana ndo, e oS medicamentos nunca
foram ministrados juntos, fazendo um acompanhamento por imagem semanal,
onde os que utilizaram o alcool como tratamento tiveram uma sobrevida maior
(Figura 3). Os tumores que foram tratados com o alcool perilico também foram
avaliados para apoptose. O grupo que usou o alcool apresentou mais células

apoptéticas do que o grupo controle (Figura 4).
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Figura 3: A administragdo intranasal do Alcool Perilico atrasa o crescimento do tumor. (A) Foi
implantado nos animais células de glioma TMZ-resistentes (U251TR), e o tratamento foi iniciado ap6s 7
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dias. Foi dado aos animais o controle, Alcool Perilico intranasal (AP IN) 0.76 mg/kg, AP IN 1.9 mg/kg, ou
temozolomida 5 mg/kg oralmente. Foi feita imagem dos tumores nos dias 15, 35 e 56. (B) A curva de
sobrevivéncia mostrou diferencas significantes entre o grupo controle comparado com o intranasal 0.76
mg/kg (P < 0.009) e o intranasal 1.9 mg/kg (P <0.004) (CHO et al., 2012).
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Figura 4: Se¢des de tumor foram manchadas para células apoptéticas usando o kit de ensaio TUNEL.
Flechas indicam células passando por apoptose (CHO et al., 2012).

Para observar a eficacia do alcool, foi feito um estudo de caso (DA
FONSECA et al.,, 2016) onde pb6de ser avaliado a interacdo dinamica da
bicamada lipidica com o AP através de imagens de ressonancia magnética de 2
pacientes diferentes (Figura 5). O primeiro (a), teve uma reducéo no tamanho do
tumor apo6s 3 anos (b) e 6 anos (c), utilizando o tratamento intranasal com o AP,
em comparagcdo com a primeira imagem. Por outro lado, comparado com a
primeira imagem (d), o segundo paciente manteve uma estabilidade da doenca

apos 3 anos (e) e 5 anos (f) utilizando o tratamento intranasal de alcool perilico.
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Figura 5: Imagens de Ressonancia Magnética de pacientes com glioma de baixo grau sob tratamento com
alcool perilico intranasal. Um paciente apresentou reducgéo no tamanho do tumor ap6s 3 anos (b) e 6 anos
(c) de tratamento com o alcool perilico em comparagédo com a imagem obtida antes do tratamento (a).
Inversamente, comparado com a primeira imagem de Ressonancia Magnética (d) o segundo paciente
manteve a doenca estabilizada ap6s 3 anos (e) e 5 anos (f) de tratamento com o &lcool perilico (DA
FONSECA et al., 2016).

Em outros estudos, foi-se hipotetizado que a dieta cetogénica ajuda a
controlar o Glioblastoma pois a hipoglicemia oferece um ambiente favoravel ao
tumor (SANTOS J.G. et al., 2018). Com essa informacéo, foram feitos testes em
um total de 32 pacientes, em que 17 eram do grupo da dieta cetogénica. Um
total de 17 pacientes completaram o estudo, sendo 9 do grupo da dieta. Apos
passados 3 meses de dieta foi percebido, através de imagens de ressonancia
magnética (figura 6), uma reducdo do tamanho do tumor e do edema, reducgéo
de requerimento de corticosteroides, uma melhora geral de condicdo e
estabilidade neuroldgica em 7 de 9 pacientes. As imagens (A, C, E) séo de antes

do tratamento comecar e as imagens (B, D, F) sdo apds o tempo de 3 meses.
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Figura 6: Imagens de Ressonancia Magnética de 3 pacientes, com imagens antes (A, C, E) e depois do
inicio (B, D, F) do tratamento. (A) Corte Axial mostra parte da expansiva lesdo e do extensivo edema
perilesional da regiéo esquerda do lobo tempopariental, que se extende até o pedunculo cerebral esquerdo.
(B) Corte axial no controle mostra redu¢do da dimenséo da leséo. (C) Corte axial com contraste
demonstra les@o com crescimento irregular e periférico e edema perilesional. (D) Corte axial com
contraste do controle com redugdo do volume do tumor ap6s a terapia. Mudangas pds-operatérias na
correspondéncia. (E) Corte axial mostra uma lesdo heterogénea com area hiperintensa. (F) Corte axial do
controle mostra reducdo nas dimensdes da lesdo heterogénea com um edema perilesional extenso. Artefato
de suscetibilidade magnética por bidpsia anterior (SANTOS J.G. et al., 2018).

Em um estudo de caso mais recente, foi combinada uma dieta de baixo
carboidrato com a inalacédo de AP 4 vezes ao dia (DA FONSECA et al., 2020),
sendo uma paciente de 26 anos com um Glioblastoma bem grande (Figura 7). A
imagem (A) é do diagndstico em setembro de 2013. Em 2014, foi tirada a
imagem (B), ap6s o tratamento com temozolomida ser suspenso por reacdes
adversas da paciente. Na imagem (C), feita em setembro de 2019, foi vista uma
reducdo no tamanho do tumor ap6s 5 anos de de uma dieta de baixo carboidrato
juntamente com a inalacao de alcool perilico. Em (D), um exame feito com
contraste em janeiro de 2020, a lesdo persiste com as mesmas dimensoes,

porém o realce com o contraste € menos homogéneo.
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Figura 5: Ressonancia Magnética Cerebral. Em A, o exame do diagndstico em Setembro de 2013, mostra
uma massa frontal definida que comprime o corpo caloso, medindo aproximadamente 6.1 x 5.7 cm. Em B,
um exame de retorno foi feito em Agosto de 2014, quando o tratamento com temozolomida foi retirado.
Em C, foi feito um exame em Setembro de 2019 que mostrou reducéo do tumor depois de 5 anos de dieta
com baixo carboidrato combinado com Alcool Perilico intranasal. Em D, um exame de retorno feito em
Janeiro de 2020, a lesdo permanece com as mesmas dimensdes, mas o contraste da area é menos
homogéneo (DA FONSECA et al., 2020).

Para verificar se o AP realmente pode mudar o curso da doenca
aumentando a sobrevida do paciente, foi feita uma comparacao entre um grupo
gue estava sendo tratado com o AP e um grupo que estava recebendo somente
suporte de cuidado (DA FONSECA et al.,, 2010). O estudo mostrou que 0s
pacientes que utilizaram o medicamento apresentaram 5.9 meses de sobrevida
comparado com 2.3 meses (figura 8a). Foi feito também uma comparacéo entre
glioblastomas primarios e secundarios, com o0s pacientes também utilizando o
alcool perilico, mostrou uma diferenca significativa na sobrevida dos pacientes
com glioblastoma secundario (figura 8b). Observaram também uma grande

diferenca na sobrevida do paciente baseado na localizagdo do tumor. Pacientes



com tumor mais interno tiveram uma sobrevida significativamente maior em

relacdo aos pacientes com tumor em regiao lobar (figura 8c).

Figura 8: (A) Kaplan-Meier mostra uma diferenca significativa (P < 0.0001) na sobrevida geral com
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glioblastoma recivido tratado com alcool perilico e o grupo controle. (B) Diferenca ( P < 0.0366) na taxa de
sobrevivéncia com glioblastoma recidivo primario e secundario sob o tratamento de alcool perilico

intranasal. (C) Pacientes com glioblastoma recidivo sob tratamento com alcool perilico intranasal de

acordo com a localizagdo do tumor ( P <0.0001) (DA FONSECA et al,. 2010).

4 DISCUSSAO

O AP pode se tornar um quimioterapico muito utilizado no futuro se nos

basearmos nos achados clinicos que diversos pesquisadores obtiveram. Um dos

fatores importantes para isso seria o fato de o alcool poder interagir com a proteinas
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Ras, alterando a sua forma funcional. Ao fazer isso, ele influencia diretamente a
progressao tumoral, visto que a proteina, na sua forma ativa, induz a proliferacéo
celular e resisténcia a apoptose. A Ras sempre foi muito estudada como alvo
terapéutico, e esse achado do &lcool perilico pode constituir um alvo importante para
drogas, como a Proteina G, a proteina PKC e as proteinas de choque térmico (DA
FONSECA et al.,2016).

Os achados clinicos foram muito otimistas, tanto em primeiro Glioblastoma como
em Recidivo. Ndo ha uma atualizacdo na forma de combate ao Glioblastoma em 20
anos, e a Temozolomida, apesar de eficiente, apresenta muitos efeitos adversos no
paciente. O AP, em primeiros testes, foi padronizado o uso de 6 em 6 horas e com
uma concentracdo maior do que a atual, 0 que apresentou tosse e um pouco de
sangramento nos pacientes. Apds esses casos, foi padronizado o uso de 4 em 4 horas
com uma concentragdo menor, e sendo feito o uso de 4 vezes ao dia. Isso fez com
gue os pacientes ndo apresentassem mais efeitos adversos (DA FONSECA et al.,
2010).

A inalacdo também se mostrou um fator importantissimo, e foi escolhido
através de muito estudo. Como a acao precisava ser rapida e eficaz, tendo uma boa
biodisponibilidade, a inalacdo foi o melhor meio encontrado, pois passa mais
facilmente pela Barreira Hemato-Encefélica. Além disso, aliou-se a facilidade do
paciente ao usar o medicamento, pois ele ndo precisa, necessariamente, se deslocar
a uma clinica oncoldgica para realizar o tratamento. O fato de ndo ser invasivo também
foi importante. Todos esses fatores fizeram com que a aceitacao dos pacientes fosse
alta, visto que a quimioterapia ja os deixa fracos e cansados. (CHO et al., 2012).

O Glioblastoma tem, como caracteristica, uma densidade muito alta de células
intratumorais, o que fez com que mudassem a direcdo do alvo terapéutico, que foi o
ponto de partida para a escolha da inalagdo como meio de utilizacdo do &lcool perilico.
Essa escolha foi acertada, visto que a abordagem quimioterapica nasal se mostrou
eficaz para atingir essas células mais intratumorais, e n&o apresentou efeitos
secundarios sistémicos. A inalacdo de longo prazo também ndo mostrou toxicidade, e
ainda mostrou um beneficio do uso por muito tempo, que é o fato de que a acao anti-
inflamatoria do AP reduz o edema no parénquima cerebral (DA FONSECA et al.,
2012).
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O AP também se mostrou um farmaco interessante e promissor no futuro, pois
0s achados clinicos foram positivos. Nos casos apresentados, notou-se uma reducéo
consideravel no tamanho dos tumores, o que € um fato muito importante, pois o
Glioblastoma é um tumor muito infiltrativo e que se espalha rapidamente, tendo um
crescimento exacerbado em pouco tempo. Nos pacientes que ndo tiveram uma
reducdo no tumor, o mesmo foi estabilizado. Ainda assim, nesses casos, esse é um
prognostico positivo, visto que aumenta a qualidade de vida do paciente e também
nos da uma sobrevivéncia livre de progressao (DA FONSECA et al., 2010).

A dieta cetogénica também se mostrou um tratamento adjuvante interessante,
pois o Glioblastoma cresce mais rapido em um ambiente com mais agucar. Ao adotar
a dieta, o0 meio extracelular se torna menos energético para o tumor, ajudando a
estabilizar o crescimento dele. Ao se juntar a dieta cetogénica com o alcool perilico,
obteve-se um achado interessante, mostrando que a diminui¢éo de nutrientes para o
crescimento do tumor juntamente com a a¢ao anti-inflamatoria e inducao da apoptose

do alcool é uma estratégia interessante para ser estudada (SANTOS J.G. et al., 2018).

5 CONCLUSAO

A utilizacdo do AP se mostrou promissora e eficaz, trazendo-o a vista dos
pesquisadores brasileiros. A alta aceitacdo dos pacientes, a nao toxicidade mesmo
em longos usos do medicamento e os resultados clinicos, como ressonancia
magnética, serviram como uma boa base para colocar o AP como um quimioterapico
adjuvante muito promissor e efetivo. Ainda € necessario mais estudos e mais casos
clinicos para aumentar a relevancia e estudar mais formas de se aumentar a atividade
dele no Glioblastoma, fazendo com que se torne, um dia, um quimioterapico

tradicional.
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