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RESUMO

Introducdo: A epilepsia consiste em uma condi¢do cronica caracterizada por recorréncia de crises convulsivas, de forma que a
persisténcia dessas crises, mesmo ap6s o uso de medicagdes, recebe o nome de epilepsia refrataria. Nesse sentido, a Dieta Cetogénica
(DC) vem sendo usada como terapéutica anti-epiléptica em pacientes com epilepsia resistente a medicamentos. Objetivo: Revisar
a abordagem terapéutica da DC em pacientes pediatricos com epilepsia refrataria. Método: Foi realizada uma revisdo literaria
integrativa nas bases de dados Scielo, PubMed, BIREME, Lilacs e Google Académico (até margo de 2020). Foram selecionados
artigos na lingua portuguesa e inglesa usando os descritores “dieta cetogénica”, “epilepsia”, “epilepsia resistente a medicamentos”
e “pediatria”, dos quais foram analisados os titulos e resumos para posterior leitura e escolha. Resultados: Verificou-se nos estudos
analisados que a maioria dos pacientes pedidtricos submetidos a terapéutica com a DC obteve resultados positivos, de modo que
houve redugdo da frequéncia das crises epilépticas com o tratamento quando comparado com a frequéncia das crises anteriores a
implementagdo da dieta. Conclusio: Foi possivel perceber com niveis satisfatorios de significancia a reducao das crises convulsivas
entre os individuos com epilepsia que realizaram a DC, observando a relagdo tempo-tratamento. Além disso, sdo necessarios mais
estudos para melhor compreensdo dos mecanismos de atuagdo da DC na epilepsia. E imprescindivel realizar a avaliagio do paciente
antes de optar pela utilizacao da terapéutica, assim como ¢é necessario fazer a customizag¢ao do protocolo da DC, considerando as
individualidades, a fim de reduzir os efeitos adversos e garantir a integridade do paciente.
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ABSTRACT

Introduction: Epilepsy is a chronic condition characterized by recurrence of seizures, so that the persistence of these crises, even
after the use of medications, is called refractory epilepsy. In this sense, the ketogenic diet (KD) has been used as anti-epileptic
therapy in patients with drug resistant epilepsy. Objective: To review the therapeutic approach of the KD in pediatric patients with
refractory epilepsy. Method: An integrative literary review was carried out in the Scielo, Pubmed, BIREME, Lilacs and Google
Scholar databases (until March 2020). Articles in Portuguese and English were selected using the keywords “ketogenic diet”,
“epilepsy”, “drug resistant epilepsy” and “pediatrics”, from which titles and abstracts were analyzed for later reading and choice.
Results: It was found in the analyzed studies that the majority of pediatric patients undergoing KD therapy had positive results, in
which there was a reduction in the epileptic seizures frequency, among cases undergoing treatment, in comparison to the frequencies
prior to diet implementation. Conclusion: It was possible to perceive with satisfactory levels of significance the reduction of
seizures among individuals with epilepsy who underwent KD, observing the time-treatment relationship. In addition, further studies
are needed to better understand the mechanisms of KD in epilepsy. It is essential to perform the patient assessment before choosing
to use the therapy, as well as the customization of the KD protocol, considering the individualities, in order to reduce adverse effects
and ensure the patient’s integrity.
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INTRODUCAO

Historico da dieta cetogénica

O historico da dieta cetogénica tem inicio na era Hipocratica (460
AC-370 AC), em que a pratica de jejum foi reconhecida como um
tratamento terapéutico para epilepsia'>?.

O primeiro registro cientifico acerca do tema foi publicado no inicio
do século XX pelos médicos franceses Guelpa e Marie, os quais
reportaram que as crises convulsivas de seus pacientes reduziam de
maneira significativa e se tornavam menos severas frente a pratica
do jejum. Concomitantemente, foi registrada a primeira pratica
dietética com fins terapéuticos nos Estados Unidos, conduzida por
um médico do estado de Michigan: Dr. Hugh W. Colkin'*.

Entdo, na década de 1920, prosseguiram-se estudos acerca do
mecanismo fisiolégico do jejum e sua eficacia como medida
terap€utica para a epilepsia, em que se observou a presenga de um
aumento sérico das concentragdes de acido urico e o inicio de um
quadro de acidose, quadro desenvolvido cerca de dois ou trés dias
apos o inicio da dieta, acompanhado de uma reducgdo das crises
convulsivas'4.

Com essas descri¢des, abriu-se um caminho para novos estudos sobre
0 mecanismo e o sucesso da dieta para o tratamento da epilepsia,
levantando-se a hipotese de que a desidratagdo, a cetogénese ¢ a
acidose metabodlica eram todos fatores que colaboravam para
atenuar o quadro dos pacientes'*.

Durante esse mesmo periodo, observou-se que pacientes submetidos
a dietas com baixas concentracdes de carboidratos e ricas em
gorduras apresentavam respostas fisiologicas semelhantes aquelas
obtidas com pacientes em jejum, resultando na produgdo de corpos
cetdnicos. Dessa maneira, o Dr. R.M. Wilder — médico na Clinica
Mayo — em Rochester, Estados Unidos — propds que os beneficios
do jejum eram obtidos quando estabelecia-se o estado de cetonemia
e foi criado, portanto, o termo “Dieta Cetogénica” (DC). Nesse
contexto, a DC consiste em um tratamento ndo farmacologico a
ser implementado na abordagem médica relativa a terapéutica anti-
epiléptica em pacientes com epilepsia refrataria'>%’.

Trata-se, desse modo, de um protocolo dietético caracterizado por
uma dieta rica em gorduras e pobre em carboidratos, mantendo uma
proporg¢ao alta entre tais macronutrientes, bem como fazendo com
que o catabolismo das gorduras seja a fonte primaria de energia.
Com isso, havera producdo de corpos cetonicos — substancias que
sugerem-se estar envolvidas no mecanismo terapéutico de controle
das crises nos pacientes com epilepsia®’.

A DC foi amplamente aderida ao longo dos anos de 1920 e 1930.
No entanto, seu uso decaiu a partir de 1938 com a descoberta da
fenitoina, medicamento que era de mais facil administragao e acesso
para a populagdo do que quando comparado com a DC — conduta
considerada dificil, rigida, cara e de acesso ndo-universal'*.

Todavia, o cenario se alterou novamente apods o relato de casos de
resisténcia a medicamentos em pacientes com epilepsia, houve um
aumento significativo no nimero de ensaios e artigos cientificos
sobre a dieta ¢ sua posi¢do como uma terapéutica efetiva para o
tratamento de epilepsia. Atualmente, a dieta ¢ oferecida como opgao
terapéutica em 45 paises, tanto sua forma classica quanto suas
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variagdes, como a Modified Atkins Diet (MAD) e a Low Glycemis
Index Diet (LGID)"'°,

A dieta de Atkins foi promovida por um cardiologista, objetivando
induzir o estado de cetonemia de uma maneira mais palatavel e
menos restritiva, especialmente para o tratamento pediatrico. A
dieta ¢ rica em gorduras e pobre em carboidratos e foi introduzida
no Hospital Johns Hopkins em 2003"'".

Ja a utilizagdo da LGID para o tratamento da epilepsia foi reportada
pela primeira vez em 2005. A hipdtese relacionada a essa técnica
consiste no fato de que ha a estabilizagdo dos niveis de glicose
séricos, o que constitui um dos principais mecanismos dessa
variagdo da dieta, resultando em um processo de modulagdo das
concentragdes insulinicas e demais efeitos metabolicos''2.

Sob essa perspectiva, cabe salientar que o mecanismo da DC ainda
ndo foi claramente esclarecido, e experimentos conduzidos em
modelos de animais com epilepsia sugerem que o mecanismo ¢
muito mais complexo do que se vem acreditando. O funcionamento
da dieta envolve altera¢cdes na fun¢do mitocondrial, efeitos dos
corpos cetonicos na fungdo neural e liberagao de neurotransmissores,
efeitos antiepilépticos dos acidos graxos e a estabilizag@o dos niveis
glicémicos®.

Introducio a epilepsia

A epilepsia consiste em uma condi¢do cronica caracterizada por
uma recorréncia de crises convulsivas. A persisténcia dessas crises,
mesmo apds o uso de medicagdes devidamente indicadas, recebe o
nome de epilepsia refrataria. A Liga Internacional contra Epilepsia,
recentemente definiu a epilepsia baseada em pelos menos uma das
seguintes condi¢des: pelo menos duas convulsdes/reflexos ndo
provocados com menos de 24 horas entre elas; uma convulsdo/
reflexo ndo provocado e que haja um risco elevado para que outra
aconteca; diagnostico de sindrome epiléptica'*!4.

Nos tempos atuais a epilepsia ¢ vista como uma situagdo
relativamente benigna na maioria dos casos, com bons progndsticos
e tratamento, inclusive com possivel interrupgao da utilizagdo de
drogas antiepilépticas em muitos casos. Destaca-se também que,
por existirem diversas sindromes com caracteristicas distintas, os
prognosticos, tratamentos e desfechos variam de maneira ampla
entre os individuos'*'.

Frente a esse quadro, ¢ importante ressaltar a relevancia desse
disturbio neuroldgico no cenario pediatrico, visto que se trata da
condi¢@o cronica neurologica que mais acomete as criangas. Em
paises desenvolvidos, o indice de incidéncia desse distarbio vem
alcangando niveis menores a cada ano, realidade essa que ainda ndo
se concretizou em paises menos desenvolvidos'®.

Nesse contexto, ¢ relevante salientar que as crises epilépticas se
apresentam como uma grande ameaca para o paciente pediatrico,
uma vez que aumenta o risco de acidentes, mortalidade, ma nutri¢do
secundéria — podendo levar a atrasos no desenvolvimento tanto
fisico quanto cognitivo’.

Considerando todos esses aspectos podemos perceber a importancia
dos estudos que abordam a DC para o tratamento de epilepsia
refrataria infantil. Dessa forma justifica-se a relevancia desta
revisdo integrativa que aborda tematicas importantes desse tema.
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Portanto, os objetivos deste estudo foram: avaliar o tratamento de
pacientes pediatricos com epilepsia refrataria com a utilizagdo da
DC; elucidar a atuagao da dieta, assim como dos pontos benéficos
e limitagdes.

METODO

Para a elaborag@o do presente artigo, foram feitas buscas nas bases
de dados Scielo, PubMed, BIREME, Lilacs e Google Académico,
utilizando como descritores os termos em portugués e inglés
“ketogenicdiet”, “drugresistant epilepsy”, “epilepsy” e “pediatrics”.
Os idiomas selecionados para pesquisa foram essencialmente o
inglés e o portugués. Como critério de inclusdo, foram selecionados
artigos publicados até 2020 sendo que, para a analise de resultados

de estudos originais, incluiram-se publicagdes a partir de 2015. Apds

a selec@o desses artigos, foram lidos os resumos e conclusdes das
opgoes fornecidas e os artigos que atenderam melhor a proposta da
pesquisa bibliografica foram selecionados, com o critério de analise
dos riscos e beneficios do uso da utilizagdo da DC em pacientes
pediatricos. Os tipos de estudos selecionados foram estudos do
tipo ensaio clinico, que também abrange coortes prospectivos e
retrospectivos.

RESULTADOS

Por meio da metodologia utilizada, foram obtidos dados pelas fontes
encontradas, e esses foram analisados e sintetizados na tabela 1.

Tabela 1. Sintese da analise dos estudos

Autor/Ano Titulo Tipo de Objetivos Resultados
estudo

Apods 4 meses, a média de crises convulsivas por semana foram
reduzidas em mais de 50% em 68,2% dos pacientes, enquanto 6/22
criangas (27,3%) mostraram mais do que 90% de reducdo. 5 pessoas
pararam de ser acompanhadas por motivos diversos. Entre os efeitos
adversos, 6/22 (27%) desenvolveram constipagdo; uma crianga
desenvolveu refluxo gastroesofagico, ¢ uma crianga desenvolveu
hipercolesterolemia. Nenhum desses pacientes abandonou a DC por
causa dessas complicagdes. 13 criangas e seus pais (59%) reportaram
que a DC ¢ palatavel e toleravel.

A DC foi continua ¢ durou média de 10.43 meses. No ultimo
contato com cada paciente que manteve a dieta, 59,4% relataram
reducdo das crises convulsivas em mais de 50%. Mais de 90% de
reducao foi notada em 25 criangas (33,7) e 6 (8,1%) delas ficaram
completamente livres das crises. Trés criangas pararam de ser
acompanhadas apds um més do inicio do tratamento, por motivos
diversos. 45 criangas estavam no tratamento em 6 meses. 30 criangas
estavam no tratamento em 1 ano.

Em 1, 3, 6 e 12 meses de tratamento com DC, 65,8% (243/369),
74,7% (235/314), 70,6% (159/225) e 83,1% (133/160) dos pacientes
apresentaram redugdo de mais de 50% nas crises, respectivamente
(p valor < 0,05). Cem pacientes (25,7%) interromperam a dieta
por motivos diversos no primeiro ano. Nenhuma das criangas
que manteve a dieta aumentou a frequéncia de crises epilépticas.
Hiperlipidemia (50,8%), deficiéncia de selénio (26,9%), constipagdo
(26,2%), distarbios do sono (20%), nefrolitiase (3%), hiperuricemia
(3%) e efeitos colaterais hepéticos (2,6%) foram as complicacdes
mais recorrentes.

The efficacy of the Coorte . Avaliar a eﬁcécia: .
ketogenic diet in prospectlvo seguranga € torler.anma
. n=27. de uma DC classica
infants and young ~
Ashrafi et al. children with (proporgdo 4:1)
(2017)1¢ refractory epilepsies Idasles dos usando uma foérmula
using a formula- pacientes: em p6 em criangas que
based powder 12 meses a5 sa.O relutantes 'c? comer
anos. alimentos caseiros.
Descrever as
experiéncias na
A pragmatic introdugdo e a
study on efficacy, Coorte manutengdo da terapia
tolerability and long-  prospectivo com DC em um
Baby et al term accep'tan(j‘e n=74. Cc.>0rte reahzad.(i com
(2018)" of ketogemc diet criangas na regido
therapy in 74 South ~ Idades dos sul da India, com
Indian children with ~ pacientes: até  epilepsias resistentes
pharmacoresistant 18 anos. a medicamentos e
epilepsy com habitos anteriores
de dieta rica em
carboidratos.
Efficacy and Coorte Determinar a eficacia
tolerability of olive prospectivo e os efeitos colaterais
oil-based ketogenic n=389. de protocolo da Dieta
Guzel et al.  diet in children Cetogénica (DC)
(2019)'# with drug-resistant Idades dos baseada em oOleos de
epilepsy: A single pacientes: 6 oliva em criangas com
center experience meses a 18 epilepsia resistente a
from Turkey anos. medicamentos.
Avaliar a eficacia
Ensaio e a tolerabilidade
A randomized clinico da DC durante os
Lembrechts controlled trial aleatorizado  primeiros 4 meses
etal of the ketogenic n=58. de um ensaio
(2017)" diet in refractory Idades dos clinico aleatorizado
childhood epilepsy pacientes: 1 a em pacientes com
18 anos. epilepsia refrataria

até 18 anos

Como 9 pacientes interromperam o protocolo, 48 ficaram para
analise, sendo 26 em DC e 22 com tratamento de epilepsia
sem a dieta - care as usual (CAU) - como grupo-controle.
Assim, 13 pacientes em DC (50%) e apenas 4 pacientes em
CAU (18,2%) responderam positivamente aos respectivos
tratamentos. Apds 4 meses, 0 grupo-teste teve uma média
de crises convulsivas menor de maneira bem significativa
(p=0,024).
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Autor/Ano

Tipo de

estudo

Continuacao

Resultados

Avaliar o efeito clinico

Coorte . da dieta cetogénica
Impacto clinico e prospectivo classica (4:1) na reducao
Morgado et  farmacologico da dieta n=26. de crises e uso de
al. (2015)* cetogc?njca na epilepsia | dades dos drogas antiepi@épticas
refrataria pacientes: 1 a (DAEs) em criangas
19 anos. e adolescentes com

epilepsia refrataria.

O uso de DAEs apresentou redugio significativa para vigabatrina
(81,8%) e nitrazepam (50%), além da redugdo da quantidade
total das DAEs (25,9%). Quanto a redugdo do nimero de crises,
observou-se diminuig¢ao >50% das crises ap6s 3 meses de DC em
64% das criangas e adolescentes, sendo esse efeito semelhante
apods 6 meses de tratamento (68,2%). Destaca-se que 7 pacientes
ndo apresentaram mais nenhuma crise ap6s seis meses em DC.

Evaluation of a

Ensaio clinico

Desenvolver e avaliar
uma variagdo simples

41 criangas foram aleatoriamente escolhidas para o grupo-teste,
e 40 foram para o grupo-controle. 2 pacientes interromperam a
dieta durante o periodo. A proporgdo de criangas com >50% de
redugdo de crises convulsivas foi significativamente mais alta no
grupo-teste em comparagdo com o grupo-controle (56,1% contra
7,5%, p<0,0001). Em 3 meses, 6 pacientes tiveram constipacdo
e 5 perderam peso.

Ap6s 3 meses do inicio da terapéutica com DC, 7 dos 9 pacientes
tiveram resposta positiva ao tratamento. Apoés 6 meses, 6 dos
7 pacientes ainda em acompanhamento estavam em resposta
positiva, e 3 deles estavam livres de crises convulsivas, além
de 2 terem atingido redugdo de 94%. Apos 2 anos, todos os 5
pacientes que ainda estavam na pesquisa continuaram com
respostas positivas, sendo que trés estavam livres de crises e dois
estavam com 70% e 95% de redug@o.

simplified modified . , . .
Atkins diet for use by aleatorizado e de facil entendimento
Sharma et al. parents with low levels n=381. ifolé?gi:ézta 2:3:5:1;(3
(2016)* of literacy in children . > bara uso
ith refr 1 . Idades dos pais com baixos niveis
with refractory epilepsy: pacientes: 2a  de escolaridade em
A randomized controlled . o
trial 14 anos. criangas com epilepsia
refrataria.
The ketogenic diet is Coorte i Observar a eficacia da
o prospectivo DC em pacientes com
. effective for refractory  p=9. . . L.
Villaluz et epilepsy associated epilepsia refrataria
22 1
al. (2018) with acquired structural Idades dos estrutural e pac1§ntes
epileptic encephalopathy pacientes: 4 a com en cefalogatlg
18 anos. hipéxico-isquémica.
Avaliar os efeitos da
Ensai DC classica (4:1) nos
nsaio i T
. niveis lipidicos do
The effects of classic  ¢linico pIEICe
.. plasma em criangas
Zamani ¢ Ketogenic dieton aberto n=33. ., epilepsia
serum lipid profile priep
23 A
al. (2016) in children with Idades dos fiefratan;, bem como
refractory seizures pacientes: 2 emmonstrou-se a
a 18 anos redugdo de crises

convulsivas nesses
pacientes

A frequéncia de crises convulsivas reduziu-se em 63% das
criangas, sendo que duas das 33 ficaram livres de crises
e 19 das 33 reduziram em >50%. Depois de 6 meses em
DC, os triglicerideos aumentaram de forma significativa
(p<0,0001), assim como a low-density protein - LDL
(p<0,0001) e o HDL (p<0,0001).

DISCUSSAO

Como pode ser observado nos estudos ja realizados, constatou-se
que a maioria dos pacientes pedidtricos submetidos a terapéutica
com a DC obteve resultados positivos, pois houve reducdo
significativa da frequéncia nas crises convulsivag'é!7:18:192021.22.23

Com o fim de ilustrar com maior clareza, foi realizada uma analise
da reducdo dessas crises em mais de 50% em relagdo as suas
frequéncias anteriores a implementacdo da DC, conforme pode
ser observado na figura 1. Ap6s 3 meses, a média de pacientes
que apresentaram tal redugdo (>50%) foi de 64,28% considerando
todos os estudos abordados.

Salienta-se que os estudos 1'6, 2" ¢ 3% ndo constam os resultados
apos 6 meses de tratamento porque ndo houve follow up com tal
extensdo de tempo. Adicionalmente, dando continuidade a analise,
percebe-se que os resultados desse protocolo dietético continuaram
a ser satisfatorios no que se refere a reduc@o das crises apos seis

meses — nos estudos que abrangeram esse tempo —, visto que essa
mesma média aumentou para 74,07%.

Os achados dos estudos confirmam e vao de encontro ao referencial
teorico que abrange o tema, pois, com niveis satisfatorios de
significancia, houve reducdo das crises convulsivas entre os
individuos com epilepsia que realizaram o protocolo da DC.

Nessa perspectiva, Lembrechts et al.'®, em seu ensaio clinico
aleatorizado apresentou uma evidéncia de classe I para a efetividade
da terapia com DC em comparag@o a um grupo-controle submetido
a tratamento usual sem a dieta'’.

No mesmo sentido, Sharma et al?' também estabeleceu essa
rela¢do entre adogdo da DC e diminui¢do das crises em pacientes
pediatricos com epilepsia. Tal estudo também consistiu em um
ensaio clinico aleatorizado controlado e o nivel de significancia foi
extremamente alto (p<0,0001), fortalecendo a evidéncia de que a
DC representa um protocolo eficaz para tais quadros clinicos?'.
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Figura 1. Analise da redugdo de mais de 50% das crises apds 3 e 6 meses de tratamento com DC, em que

1 se refere a Ashrafi et al (2017) ', 2 se refere a Lembrechts et al (2017) ", 3 se refere a Sharma et al (2016)

21, 4 se refere a Baby et al (2018) "7, 5 se refere a Guzel; Uysal; Aslan (2019) '*, 6 se refere a Morgado et al
(2015)2°, 7 se refere a Villaluz et al (2018)* ¢ 8 se refere a Zamani et al (2016)%.

Ademais, Baby er al.'” destacou que essa resposta positiva ao
tratamento com DC ocorreu na maioria dos quadros de epilepsia
refrataria — tal afirmagdo pode ser realizada porque esse estudo,
além de realizar o ensaio clinico, investigou a etiologia da epilepsia
de cada paciente. E, dentre os pacientes com resposta positiva,
destacam-se os quadros de deficiéncia de GLUTI; Sindrome
de Dravet; Sindrome de Doose e Sindrome de Lennox Gastaut.
Todavia, esse feito benéfico ndo foi muito constatado em pacientes
pediatricos com encefalopatias epilépticas de inicio precoce de
provavel origem genética. Adicionalmente, ¢ relevante salientar que
houve associacdo também significativa entre retengdo do paciente
ao tratamento proposto pelo ensaio clinico e a redugdo das crises'”.

Efeitos positivos da dieta cetogénica nos pacientes submetidos
a terapéutica.

No trabalho de Sharma et al?', ensaio clinico controlado e
aleatorizado, foram utilizados formularios para os pais dos
pacientes responderem sobre os efeitos da DC em alguns aspectos
cognitivos e fisicos, tais como: estado de alerta; nivel de atividade;
capacidade de fala e de comunicagao; compreensao e entendimento;
sono; habilidades motoras; interagdo social e comportamento.
E as respostas positivas para a melhoria de cada aspecto estdo
sintetizados na tabela 22!,

Segundo Villaluz et al.??, em seu coorte prospectivo, 6 dos 9
pacientes analisados — e que realizaram a DC — tiveram um estado
maior de alerta reportado®.

No entanto, esses autores também alertaram para o fato de que esses
aspectos foram avaliados de forma subjetiva, sendo necessario
realizar novos estudos com escalas objetivas para mensura-los com
precisao.

Tabela 2. Resposta dos pais @ melhora dos aspectos cognitivos/fisicos de
seus filhos

- .. Porcentagem de pais que
Aspectos cognitivos/fisicos i e TR e )

Estado de alerta 66,6%
Nivel de atividade 58,3%
Sono 72,2%
Interacdo social 52,7%
Comportamento 52,7%

Habili o .
abilidade motora A maioria dos pais ndo relatou mudanga

L nesses dois aspectos
Fala e comunicagdo

Fonte: Adaptado de SHARMA et al.”!

Efeitos colaterais e adversos

De acordo com Zamani et al.* a média de crises convulsivas
caiu de 10 para 3 em apenas trés meses de tratamento (p<0,001).
Todavia, houve um aumento muito significativo na média do nivel
sérico de triglicerideos e de colesterol total. Os niveis séricos de
LDL e de HDL também aumentaram (p<0,001). Esses dados estdo
representados na tabela 3%.
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Tabela 3. Comparagdo de pardmetros antes e apos 3 meses de tratamento
com DC.

Caracteristica Antes do tratamento | Apés 3 meses
média (desvio-padrio) média (desvio-padrio)

Frequéncia semanal

de crises convulsivas 10 (2-60) 3 (0-10)
Triglicérides
(mg/dL) 84 (53-216) 183 (50-821)

Colesterol total (mg/

180 (65-217) 280 (138-391)

dL)
LDL sérica 91 (67-222) 170 (80-336)
HDL sérica 51 (35-82) 59 (43-90)

Fonte: Adaptado de ZAMANI, et al.*

Nesse aspecto, nos achados de Lambrechts et al (2017)", houve
aumento estatisticamente significativo (p=0,03) nos valores de
colesterol total do grupo-teste em DC comparativamente ao grupo-
controle’.

Sob essa tematica, o estudo analisado com o maior niumero de
participantes também apontou a hiperlipidemia como o principal
efeito colateral da terapia abordada. Outras complicagdes foram
também relatadas, sintetizadas na tabela 4?3,

Tabela 4. Complicacdes e efeitos adversos secundarios a terapia abordada

. Numero de pacientes
Ef §
eitos adversos apresentados (total = 389)

Hiperlipidemia 198 (50,8%)

Deficiéncia de Selénio 105 (26,9%)

Constipagdo 102 (26,2%)
Calculos renais 12 (3%)
Hiperuricemia 12 (3%)
Efeitos colaterais hepaticos (enzimas hepaticas 10 (2,6%)
clevadas; esteatose)

Hipoproteinemia 10 (2,6%)
Hipoglicemia 6 (1,5%)

Fonte: Adaptado de GUZEL, et al.®

Dessa forma, mesmo sendo um protocolo ndo medicamentoso,
ndo significa que ndo existam possiveis efeitos colaterais.
Nessa perspectiva, vé-se a importancia do monitoramento ¢ do
acompanhamento dos pacientes submetidos a DC, uma vez que pode
vir a levar a complica¢des. Nesse sentido, a hipercolesterolemia,
por ser tdo comum, é o fator para o qual o profissional de satde
deve estar mais alerta, verificando a necessidade de controla-la.
Contudo, ¢ relevante salientar que, na maioria dos casos, ndo existe
a necessidade de o paciente interromper ou cessar o tratamento’.

Correlacio entre Cetose e Efeitos Anticonvulsivantes no Siste-

ma Nervoso Central

No estado ndo cetotico, o cérebro utiliza, em sua maioria, glicose
como substrato metabdlico. Enquanto, pacientes com quadros
patologicos de epilepsia possuem neurdnios que estdo atingindo
o limiar de seus potenciais de a¢do de maneira facilitada, célebre
e com mais frequéncia que o normal, além de poder haver
desordenamento das excitagdes ®.

Embora tenhamos décadas de estudos de abordagem a clinica da
DC, os mecanismos relativos ao controle das crises convulsivas
ainda nao sdo completamente elucidados. Nesse contexto, sabe-se
que a consequéncia anticonvulsivante esta relacionada a produgao
de corpos cetonicos a partir da oxidagdo dos acidos graxos no
figado®.

Dessa forma, esses acidos graxos sdo oxidados na mitocondria,
levando a uma exacerbagdo da quantidade de acetil-CoA. Como
ha baixos niveis de oxaloacetato nesse protocolo dietético — baixa
ingestdo de carboidratos e proteinas, havera estimulo a conversio
de acetil-CoA em acetoacetato e, logo apos, em acetona e beta-
hidroxibutirato. Dessa forma, como os corpos cetdonicos possuem a
capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica humana, estes
sdo transportados ao espacgo intersticial do encéfalo, utilizando-se
os transportadores de acido monocarboxilico®?*.

Sob essa perspectiva, propdem-se mecanismos neuroprotetores
em relagdo aos corpos cetonicos, destacando-se: a modulagdo
dos neurotransmissores, potencial de membrana, canais de ions,
altera¢do na concentragdo de monoaminas biogénicas®.

Mecanismos Anticonvulsivantes dos Corpos Cetonicos
Astrécitos

Noestadondocetdtico, o cérebroutiliza, em suamaioria, glicose como
substrato metabolico. Ja o cérebro cetdtico utiliza principalmente
corpos cetonicos (beta-hidroxibutirato e acetoacetato), além do
proprio acetato. Essas substancias, particularmente o acetato, sao
oxidadas principalmente nas células da glia, e ndo nos neurénios*.

A remogdo do glutamato da fenda sindptica leva os astrocitos
a iniciarem o Ciclo Glutamato-Glutamina: primeiro ocorre a
conversdo de glutamato em glutamina via glutamina sintase e
depois ocorre a exportacdo da glutamina para os neur6nios; nos
neurdnios, ocorre a hidrolise da glutamina em glutamato via
glutaminase dependente de fosfato, reabastecendo o glutamato
que sera liberado pelos neurdnios na sinapse, ou o glutamato
pode ser convertido em GABA pela glutamato descarboxilase ou
aspartato pela aspartato aminotransferase. No entanto, na cetose,
o metabolismo do astrécito cerebral é mais ativo, de maneira que
a conversdo de glutamato em GABA ¢ intensificada, provocando
uma alteragdo na dindmica do Ciclo Glutamato-Glutamina. Esse
mecanismo pode constituir um importante componente do efeito
antiepléptico da dieta cetogénica®.

Para uma melhor compreensdo das inter-relacdes entre a
transaminacdo de glutamato em aspartato, o metabolismo dos
corpos cetdnicos e o ciclo do acido tricarboxilico serdo descritas
nas sequéncias das reagdes conforme a figura 2. O metabolismo do
acetoacetil-CoA produz acetil-CoA pela agdo da Acetil-CoA tiolase
(Reagdo 1), o acetil-CoA forma citrato por condensacdo com o
oxaloacetato, catalisada pela citrato sintase (Reagao 2), favorecendo
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o consumo de oxaloacetato e deslocando a reagdo da aspartato
aminostransferase contra a sintese de aspartato. Ademais, o fluxo
de succinil-CoA para oxaloacetato ¢ diminuido, ja que ocorre o
aumento da utiliza¢@o de succinil-CoA para formar acetoacetil-CoA
juntamente com o acetato, via succinil-CoA transferase (Reagdo
5)%.

Desse modo, ocorre diminuicdo de oxaloacetato disponivel para

ser utilizado na via da aspartato aminostransferase. O succinil-
CoA sera reposto devido a a¢do da 2-Oxoglutamato desidrogenase,

CoA

Acetoacetil-CoA t \
1

‘ Oxaloacetato

2 Acetil-CoA

1T -

formando-o a partir de 2-Oxoglutamato e CoA, sendo fundamental
para que o succinil-CoA continue auxiliando a formacgdo de
acetoacetil-CoA pela a¢do da succinil-CoA transferase, uma vez
que ocorre a doagdo da coenzima A para o acetato. Vale ressaltar
que o beta-hidroxibutirato, embora considerado um corpo cetonico,
¢ um 4cido carboxilico e, por isso, tem que ser convertido em
acetoacetato pela 3-OH-butirato desidrogenase para entrar no
metabolismo dos corpos cetoncos?.

t Citrato + CoA

tGIutamato

Acetoacetato'

6

3-0H-Butirat[:-'

Succinil-CoA

2-Oxoglutamato

CoA

Figura 2. Metabolismo de corpo cetdnico pelo astrocito cerebral. Fonte: Adaptado de YUDKOFF, et al.”

Portanto, o aumento do fluxo de citrato sintase limita a taxa de
transaminagdo do glutamato em aspartato. Devido a isso, mais
glutamato estara disponivel nas terminagdes nervosas para a
sintese de GABA, via glutamato descarboxilase e mais glutamato
podera estar disponivel para a reacdo da glutamina sintase nos
astrocitos. Outro ponto € que o aspartato inibe a enzima glutamato
descarboxilase, que converte o glutamato em neurotransmissores
GABA nos terminais neuronais e, como o metabolismo dos corpos
cetonicos diminui a produgdo de aspartato, ocorre um aumento
da produgdo de GABA que, consequentemente, ira aumentar a
inibi¢do do sistema nervoso, constituindo um importante efeito
antiepilético®.

O receptor GABA_ ¢ um receptor metabotropico de agdo lenta
que promove a abertura de canais i6nicos por meio da proteina
G, havendo o efluxo de ions potassio para o meio extracelular e
ocorrendo a hiperpolarizagdo que dificulta a propagacdo dos
potenciais de ac¢do, ou seja, a propagagdo do estimulo?’.

Desse modo, a diminuig¢do do aspartato, o aumento do glutamato
intra-neuronal e a maior sintese de glutamina pela via astrocitica,
como descrito anteriormente, sdo fatores fundamentais para o
aumento da sintese de GABA e, consequentemente, dos seus efeitos
anticonvulsivantes sobre o sistema nervoso central.

Transportadores Vesiculares de Glutamato (VGLUT’s)
Os transportadores vesiculares do glutamato tém a fungdo de
preencher as vesiculas pré-sinapticas através de um simporte entre

glutamato e ions cloreto e exocita-las, sendo que o ion cloreto ¢ um
ativador alostérico dos VGLUT s,

Os VGLUT s sdo inibidos pelos corpos cetdnicos, principalmente o
acetoacetato, havendo uma competi¢@o entre os corpos cetonicos e
o ion cloreto pelo sitio de ligacdo. Como na cetose a concentragido
de corpos cetonicos estd elevada, havera maior numero de
interagdes destes com os VGLUT's e, portanto, menos vesiculas
de glutamato irdo ser exocitadas para a fenda sinaptica, ocorrendo
a diminui¢do do estimulo neuronal, uma vez que o glutamato ¢ o
principal neurotransmissor excitatorio do sistema nervoso central®.

Desse modo, a dieta cetogénica proporciona outro mecanismo
antiepilético, mais uma vez em consonancia com os achados
nos estudos empiricos de rigor metodologico apresentado nos
resultados.

Canais de Potassio Dependentes de ATP

Os canais de potassio dependentes de ATP se localizam nas
membranas dos neurénios e possuem a fungdo promover a
hiperpolarizagdo quando em contato com corpos cetonicos,
especialmente o beta-hidroxibutirato, ou quando ha pouco ATP
glicolitico intracelular®.

Observou-se no giro denteado do hipocampo de ratos submetido
a dieta cetogénica uma diminuicdo da estimulagdo, devido ao
aumento da inibi¢do neuronal proveniente da abertura dos canais
de potassio dependentes de ATP.
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Outro ponto importante ¢ que a metabolizagdo dos corpos
cetonicos diminua a quantidade de ATP glicotilico produzido,
permitindo abertura dos canais de potassio dependentes de ATP e,
portanto, reduzindo a excitabilidade elétrica dos neurdnios. Desse
modo, os canais K, constituem um papel importante nos efeitos

ATP
anticonvulsivantes da dieta cetogénica®.

Cuidados e Precaucoes

O estudo de Santos et al.*! destacou que a DC deve ser prescrita de
forma personalizada e individualizada, calculada e balanceada de
maneira precisa por um profissional. Tais calculos devem abranger
dados antropométricos como a altura e o peso do paciente?'.

Realmente, ao observar os estudos empiricos, a customizagdo
do protocolo da DC ¢ necessaria, bem como os calculos
macronutricionais da alimentagdo dos pacientes, levando em conta
suas individualidades. Ou seja, as necessidades caloricas devem ser
mensuradas para cada paciente, de acordo com a demanda energética
de cada crianga, assim como foi feito no coorte prospectivo de
Guzel et al.'®.

Nesse sentido, vé-se que a extensdo do tempo médio de terapéutica
com a DC ¢ de 2 a 3 anos, devendo ser descontinuada apods tal
periodo, a ndo ser em casos de erros inatos do metabolismo
do paciente — cujos casos devem ser analisados. Dessa forma, o
profissional de satde deve analisar os riscos e os beneficios da DC
para decidir se mantera o protocolo dietético®.

Mesmo os estudos ndo tendo oferecido toda essa extensdo
observacional, os autores que conduziram tais trabalhos alertaram
para os efeitos adversos do protocolo dietético, havendo, portanto,
a necessidade de andlise do profissional da saude prevista na
literatura, garantindo a integridade dos pacientes'®.

Além disso, ¢ recomendavel que a cada trimestre em que o paciente
esteja submetido a esse protocolo dietético, que sejam feitos
exames laboratoriais de controle, tais como acido urico, dosagem
eletrolitica, perfil lipidico, hemograma, gasometria, entre outros®'.

Essa recomendagao teorica foi respeitada nos trabalhos analisados,
e mesmo havendo poucas desisténcias devidas a razdes de
adversidades graves, tal monitoramento garantiu a preservacao de
niveis de satide e evitou consequéncias deletérias aos pacientes'”'s!°.

Sob essa perspectiva, ¢ importante destacar a imprescindibilidade
de avaliagdo do paciente antes de ser decidido o protocolo da DC
para o determinado quadro clinico, pois ha patologias que sdo
consideradas contraindica¢des para tal protocolo.

Nesse contexto, como na DC a principal fonte de energia sera de
lipideos, o paciente ndo pode possuir nenhuma patologia referente
ao transporte ou oxidagdo de acidos graxos, pois isso comprometeria
sua homeostase e seu metabolismo’. Ademais, Vasconcelos et
al. (2014)° alertou para o risco de hiperlipidemia como principal
efeito adverso na implementagdo da DC. Tal consequéncia foi
corroborada pelos experimentos analisados, refor¢gando ainda mais
a necessidade de acompanhamento dessas criangas. Devendo se
observar as contra-indicagdes para uso da DC reportados na tabela
55,

Tabela 5. Contra-indicagdes para o uso da Dieta Cetogénica

Deficiéncia primaria de carnitina

Deficiéncia  de  carnitina

transferase I ou 11

palmitol

Defeitos na beta-oxidacao

a) Defeitos de desidrogenase de acil-

Contra-indicacées CoA de cadeia média (MCAD)

absolutas b)

Deficiéncia de desidrogenase de
acil-CoA de cadeia longa (LCAD)

c¢) Deficiéncia de desidrogenase de
acil-CoA de cadeia curta (SCAD)

Deficiéncia de carboxilase do piruvato

Porfiria

Incapacidade de manter uma nutricao
adequada por qualquer motivo

Contra-indicacées

. Identificagdo de foco cirurgico
relativas

Nao cumprimento da dieta cetogénica
pelos pais e/ou responsaveis

Fonte: Adaptado de VASCONCELOS, et al.’

CONCLUSAO

Diante de tais dados expostos, conclui-se que a dieta cetogénica
constitui como uma opg¢ao viavel frente a redugdo da frequéncia
de crises epiléticas em criangas e adolescentes, tendo em vista que
a epilepsia refrataria consiste em fenomeno patologico de dificeis
propedéutica e tratamento, principalmente em casos de etiologia
desconhecida.

Embora o efeito antiepilético seja comprovado, ainda existe a
necessidade da realizagdo de mais estudos a fim de uma melhor
compreensdo acerca dos mecanismos de agdo da dieta cetogénica
em quadros epiléticos. Dessa forma, o tratamento poderd ser
maximizado ¢ os efeitos colaterais poderao ser reduzidos.
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