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RESUMO: introducéo; A terapia cetogénica classica é baseada em uma dieta fornecendo
90% de calorias de &cidos gordos de cadeia longa, uma porcao de proteina restrita (1 g / kg / dia) e
carboidratos minimos. Desde 1921, a terapia de dieta cetogénica (KD) tem sido uma ferramenta
eficaz reconhecida no tratamento da epilepsia. O interesse pela terapia de dieta diminuiu apés a
introducdo de farmacos antiepilépticos (AEDs). Objetivo: Descrever os eventuais efeitos da dieta
cetogénica no tratamento da epilepsia. Resultados; no tratamento de KD por uma semana bebés
epilépticos mostraram uma melhoria 6bvia, com uma diminuicdo significativa na freqliéncia de
convulsdo, outro efeito importante na dieta KD foi observada uma diminuigédo do estresse oxidativo.
A funcdo da tiredide ndo apresenta diminuicdo longitudinal significativa na epilepsia pediatrica
durante a terapia com KD. Efeitos benéficos do KD foram relatados, "Concepgdo mental”, o que
quer que seja, melhorou em individuos tratados, bem como relativa liberdade de infeccGes e
resfriados, cinquenta e seis por cento descobriram que o tratamento aliviou a constipag&o.
Conclusdo; O KD e suas variantes podem ser eficazes para quase metade dos adolescentes e adultos
com epilepsia resistente a farmacos. no entanto mais pesquisas sao necessarias para avaliar os efeitos

terapéuticos da DK, bem como qual tipo de dieta ou propor¢do é mais efetiva no tratamento da DK.

Palavras chave: Cetogénica, eplepsia e terapia antiepiléptica.

INTRODUCAO

A dieta cetogénica, testado pela primeira vez em 1921 para a epilepsia refrataria

intratavel, baseia-se em uma dieta normocaldrica, alta em gordura, proteina adequada e
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baixa em carboidratos, resultando na producéo de corpos cetonicos (KEENE D.L., 20016). A
terapia cetogénica classica é baseada em uma dieta fornecendo 90% de calorias de &cidos
gordos de cadeia longa, uma porcdo de proteina restrita (1 g / kg / dia) e carboidratos
minimos. Tradicionalmente, a dieta é composta por quatro partes de gordura, para uma parte
de carboidratos e proteinas. A relacdo pode ser modificada para 3: 1, 2: 1 ou 1: 1,
respectivamente, semelhante a dieta Atkins modificada (KOSSOFF EH., 2003). A DK Pode
mimetizar o estado de fome, que pode induzir uma mudanca da producdo de energia
glicolitica (restricdo da ingestdo de carboidratos) para a geracdo de energia através da
fosforilagdo oxidativa (B-oxidacdo de acidos graxos e producdo de corpos
cetdnicos), aumento da sintese do acido y-aminobutirico (GABA), limitando a geragdo de
espécies reativas de oxigénio e aumentando a producédo de energia, que podem ser possiveis
mecanismos anticonvulsivantes da DK (BOUGH K.J e RHO J.M., 2007)

A epilepsia afeta aproximadamente 70 milhdes de pacientes em todo o mundo(4).
Embora uma variedade de farmacos antiepilépticos (AEDs) estejam atualmente disponiveis
para enfrentar este transtorno neuroldgico, até um terco das pessoas afetadas pela epilepsia
ndo respondem corretamente aos AEDs e apresentam um risco aumentado de morte
prematura (CALLAGHAN B ET AL., 2014).

Desde 1921, a terapia de dieta cetogénica (KD) tem sido uma ferramenta eficaz
reconhecida no tratamento da epilepsia. O interesse pela terapia de dieta diminuiu ap6s a
introducdo de farmacos antiepilépticos (AEDs), até a década de 1990, quando surgiram
estudos e ensaios clinicos demonstrando sua eficicia em pacientes resistentes a drogas e
sindromes de epilepsia pediatrica particulares (Martin K ET AL., 2016.), a KD também é
usada como uma primeira linha de intervencdo em pacientes afetados pela sindrome de
deficiéncia de GLUT-1 e deficiéncia de complexo de piruvato-desidrogenase (PDCD), que
sofrem ataques dificeis de tratar por causa do menor transporte de glicose ou metabolismo
(MARTIN K ET AL., 2016)

Apesar da eficicia reconhecida do KD, o uso clinico desta abordagem nutricional
ndo é tdo generalizado como seria de se esperar pois eventos adversos podem ser
encontrados durante o periodo de iniciagdo do KD, sendo os mais freqientes séo
representados por distlrbios gastrointestinais, relatados para ocorrer em um terco ou mais
das criancas tratadas (KOSSOFF EH e MCGROGAN., 2005 e LEFEVRE F e ARONSON
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N., 2000), outra razdo para a préatica ser limitado poderia ser encontrada nas elevadas taxas
de abandono consideravel relatadas em pacientes mantidos no KD (HALLBOOK T ET AL.,
2015). Diante de tudo que foi citado e sabendo que as evidencias emergentes sugerem que
KDs podem oferecer reducdo de convulsdes e liberdade de convulsdo em um subconjunto
desses pacientes, o objetivo desde trabalho é descrever os eventuais efeitos da dieta

cetogénica no tratamento da epilepsia.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao bibliografica, com 23 publicacdes que atenderam a todos
os critérios de selecdo e compdem o presente estudo, conduzida a partir de artigos cientificos
nacionais e internacionais disponiveis nas bases de dados PubMed e Scielo. O periodo das
publicacdes correspondeu entre 2000 a 2018. Os descritores utilizados foram: ketogenic diet
e epilepsy. Como critério de inclusdo, foram selecionadas publicacfes originais e revisdes de
literatura que disponibilizavam o trabalho na integra; foram inclusos trabalhos que avaliaram
0 tratamento de uma dieta cetogénica em criangas epiléticas e estudos com animais com

tratamento DK. Foram excluidas as publicacdes que ndo apresentavam o trabalho completo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O inicio da KD esta associado a desafios significativos, incluindo: infusdo
intravenosa multiplas, dificuldade em eliminar todas as fontes de carboidratos e uso de
corticosterdides que podem inibir o estabelecimento de Cetose. Embora geralmente bem
tolerado, a DK também pode causar complicagdes, incluindo hipoglicemia,
hepatotoxicidade, colestases ou hipertrigliceridemia. Uma abordagem consistente e
pensativa permitiu o inicio do KD enquanto monitorizava as complica¢cdes (YUN-JIN LEE
ET AL ., 2017).

A demanda por acesso de KD em adultos vem de criancas que ja estdo na terapia de
KD, passando para a idade adulta, pacientes com epilepsia refrataria e crénica que iniciam o
uso de medicamentos ou que desejam limitar AEDs devido a carga dos efeitos colaterais séo
motivados a fazer a KD para alcangar o controle de crises; Os objetivos secundarios incluem

melhor qualidade geral de vida e potencial de
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emprego, independéncia nas atividades da vida diaria, capacidade de obtencao de privilégios
de conducdo e risco reduzido de lesdo, morte subita e inexplicavel na epilepsia e carga de
AED (TANYAJ. W ET AL., 2017).

Anastasia Dressler, et al (2018) elaborou um estudo com o objetivo de foi avaliar a
eficdcia e seguranca da dieta cetogénica via parenteral em criangas com encefalopatias
epilépticas, o estudo foi realizado com Dezessete criangas (mediana 1,84 anos), a eficacia foi
definida como reducdo de convulsdes >50% nutrigdo parenteral cetogénica e manutencao da

resposta em criancas que ja estavam em dieta cetogénica.

Corroborando com os resultados Hongyan Liu et al (2018) mostrou em seu trabalho
de revisdo gque adultos com eplepsia intratavel também se beneficiam do tratamento com
dieta cetogénica, os estudos abordados apontam que as taxas combinadas de eficacia de
todos os sintomas de convulsdo houve reducdo de 50% ou mais e reducdo de crises abaixo
de 50% em adultos com epilepsia intratavel foram de 13%, 53% e 27%.

Chiara Lucchi et al (2017) estudou os efeitos da KD em camundongos, no seu estudo
ela observou que a primeira convulsdo induzida por estimulagdo de 6 Hz foi menor em ratos
tratados com KD em comparacdo com ratos de controle (114,7 £ 15,1 vs. 211,2 + 31,7
s; p <0,001, teste de Holm-Sidék), a gravidade da convulsdo, avaliada como a porcentagem
de animais gque apresentaram convulsdes ténico-clénicas generalizadas com perda postural,
foi significativamente maior nos ratos de controle (56% em comparagdo com 20% nos ratos
alimentados com KD, p <0,05, teste exato de Fisher) durante a primeira apreensao, porém
ndo foram encontradas diferencas nas sessdes convulsivas subsequente, uma vez que um

namero crescente de ratos sob KD desenvolveu convuls@es tdnico-clénicas generalizadas.

Gan Xie, ET, al. (2017) fez um estudo com 14 criancas epilépticas (pl) e 30 criangas
saudaveis (p2) e mostrou que depois de estar no tratamento de KD por uma semana, 64%
dos bebés epilépticos mostraram uma melhoria ébvia, com uma diminuicdo de 50% na
freqiiéncia de convulsdo. Outras variaveis também foram investigadas, a estrutura da
microbiota intestinal em criancas epilépticas diferiu dramaticamente daquela em criancgas
saudaveis . As proteobactérias, que haviam acumulado significativamente no grupo pl,
diminuiram drasticamente apds o tratamento com KD (grupo P2). Cronobacter predominou

no grupo P1 e manteve-se em um nivel baixo nos grupos Saude e P2. Bacteroides aumentou
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significativamente no grupo P2, em que Prevotella e Bifidobacterium também cresceram em

ndmeros e continuaram aumentando.

A dieta cetogénica pode beneficiar também a funcdo motora, em 2013 Danial N.N et
al afirmou em seu estudo que os efeitos da administracdo de KD no sistema neuromuscular
ocorrem por diferentes mecanismos, e que por um lado a KD pode induzir diretamente
mudancas metabolicas devido aos altos niveis sanguineos de KBs e a restricdo da ingestdo
de carboidratos. A KD também pode modificar as vias integradoras de nutrientes, como a

via mTOR, envolvidas na autofagia e renovacdo mitocondrial relacionada a mitofagos.

Outro efeito importante na dieta KD ¢é que foi observado uma diminuicdo do estresse
oxidativo e um aumento da glutationa mitocondrial e atividade da glutationa peroxidase, o
que pode proteger os tecidos da lesdo ja que o efeito deletério do estresse oxidativo é
controlado, principalmente no cérebro (ISLAM MT., 2017 e GARNETT S e CRAIG A,
2014)

YUN-JIN LEE, et. AL. (2017) realizou um estudo com 28 criancas com 0 objetivo
de avaliar a prevaléncia de hipotireoidismo e a alteracdo do nivel de horménio tireoidiano
nas criangas com epilepsia em uma dieta cetogénica (KD), e foi visto que a funcdo da
tiredide ndo apresenta diminuicdo longitudinal significativa na epilepsia pediatrica durante a
terapia com KD. Natasha E. Payne, em seu trabalho também evidenciou bons resultados
com o tratamento, trinta e oito por cento dos participantes (2-16 anos) com pelo menos mais
de sete convulsdes por semana que ndo responderam a pelo menos dois farmacos
antiepilépticos (AEDs), tratados com uma dieta KD ou MCT classica obtiveram >50%
reducdo de crises a0 acompanhamento de 3 meses, em compara¢do com 6% dos controles;
7% desses individuos tratados apresentaram reducdo de convulsdo >90% em comparagdo
com nenhum controle (NEAL ET AL., 2008).

Outros efeitos beneficos do KD foram relatados. "Concepcdo mental”, o que quer
que seja, melhorou em individuos tratados, bem como relativa liberdade de infeccbes e
resfriados, cinqlienta e seis por cento descobriram que o tratamento aliviou a constipagédo
(BARBORKA CJ., 1930). Em outro estudo Em um estudo, 15 dos 45 (33%) adolescentes
relataram aumento de "alerta e energia" e, principalmente, apenas trés desses participantes
relataram dificuldades com seus colegas (MADY ET AL., 2003).
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Ja em outros estudos foram encontrados efeitos colaterais, como vomitos, diarréia,
dor abdominal, constipacdo, fome, falta de energia, gastrointestinais, habito alterado do
intestino, alteracdes de peso e perfil lipidico desfavoravel. Com a exce¢do do aumento do
colesterol sérico e dos niveis de triglicerideos, a maioria dos efeitos colaterais sdo suaves e
prontamente gerenciados, embora a fome tenha causado que 0s usuarios interrompem o
tratamento dietético (NEAL ET AL., 2009 e MOSEK ET AL., 2009).

De acordo com os estudos citados anteriormente o tratamento dietético pode ser
eficaz para pessoas com epilepsia resistente a farmacos, mas a tolerabilidade é fraca; séo
necessarios modos alternativos de alcancar os mesmos beneficios, isso requer uma melhor

compreensdo dos mecanismos de controle de crises em tratamentos alimentares.

CONCLUSAO

Em conclusdo, o KD e suas variantes podem ser eficazes para quase metade dos
adolescentes e adultos com epilepsia resistente a farmacos. Os efeitos secundarios
geralmente sdo transitorios e 0 motivo mais comum para a descontinuacdo do tratamento é a
falta de adesdo. Sdo justificados os ensaios dos regimes dietéticos mais liberais em
adolescentes e adultos, incluindo se hd um efeito antiepiléptico duradouro das dietas. Um
estudo mais aprofundado sobre os mecanismos subjacentes aos efeitos do tratamento da KD
pode permitir que os mesmos efeitos do tratamento sejam alcancados usando abordagens
ndo-diretas novas, melhor toleradas e ndo-direitarias, no entanto mais pesquisas sdo
necessarias para avaliar os efeitos terapéuticos da DK entre epilepsia focal intratavel e
epilepsia generalizada intratdvel em adultos, bem como qual tipo de dieta ou propor¢édo é

mais efetiva no tratamento da DK.
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