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RESUMO: O tratamento da epilepsia pode ser realizado por diferentes méto-
dos, sendo o tratamento dietético com dieta cetogénica, uma importante opcao
terapéutica em casos de refratariedade. Nesse sentido, o objetivo do presente
estudo foi realizar uma investigacao bibliografica sobre o efeito da dieta ceto-
génica no tratamento da epilepsia em pacientes pediatricos ndo respondentes
ao tratamento farmacoldgico. Essa pesquisa teve como critérios de inclusao
artigos publicados no periodo de 2009 a 2022. Foram consultadas as bases
de dados cientificos, como SciELO, PubMed e National Library of Medicine,
utilizando as seguintes palavras-chaves: Crianca; Epilepsia Refrataria; Dieta
Cetogénica, e suas correlatas em lingua estrangeira. As evidéncias mostram
que a utilizagdo da dieta cetogénica como tratamento dietético para epilepsia
refrataria infantil, proporciona cerca de 50% de reducdo na frequéncia das
crises convulsivas, sendo que uma propor¢do menor dos pacientes pode
demonstrar auséncia total das crises. Além disso, a utilizacdo do tratamento
dietético apresenta efeitos colaterais minimos e reversiveis. Dessa forma, ¢
importante destacar que o trabalho multidisciplinar, com destaque ao pro-

PERSPECTIVA, Erechim. v. 48, n. 182, p. 17-28, 2024/ DOI: https://doi.org/10.31512/persp.v.48.n.182.2024.379.p.17-28 17



Laura Spiazzi - Gabriela Pegoraro Zemolin - Jaqueline Sturmer - Vivian Polachini Skzypek Zanardo

fissional nutricionista que prescreve e acompanha o planejamento dietético, €
aliado em todas as fases do tratamento e tem um papel necessario na melhora
da qualidade de vida desses pacientes.

Palavras-chave: Crianga. Epilepsia Refrataria. Dieta Cetogénica.

ABSTRACT: Epilepsy can be treated using different methods, the dietary
treatment with ketogenic diet is an important therapeutic option in cases of
refractoriness. In this sense, the objective of the present study was to con-
duct a bibliographical investigation on the effect of the ketogenic diet in the
treatment of epilepsy in pediatric patients who did not respond to pharma-
cological treatment. This research had as inclusion criteria articles published
from 2009 to 2022. Scientific databases were consulted, such as SciELO, and
PubMed, and National Library of Medicine, using the following keywords:
Child; Refractory Epilepsy; Ketogenic Diet, and their related words in foreign
language. Evidences show that the use of ketogenic diet as a dietary treatment
for refractory childhood epilepsy provides approximately 50% reduction in
the frequency of seizures, and fewer patients demonstrate complete absence of
seizures. In addition, the use of dietary treatment has minimal and reversible
side effects. Thus, it is important to emphasize that multidisciplinary work,
with emphasis on the professional nutritionist who prescribes and monitors
dietary planning, is an ally in all phases of the treatment and plays a necessary

role in improving the quality of life of these patients.

Keywords: Child. Refractory Epilepsy. Ketogenic Diet

Introducgao

A epilepsia ¢ um distirbio que acomete
o cérebro de forma cronica, caracterizada
por episodios de convulsdes recorrentes. Se-
gundo Armeno (2014), essa doenca acomete
de 0,5% a 1% da populacdo. O tratamento
da epilepsia esta focado em trés objetivos
principais: alcangar o controle completo das
crises, evitar eventos adversos € melhorar
a qualidade de vida dos pacientes (Loscher
et al., 2016). Até 65% dos pacientes com
epilepsia respondem as drogas antiepilép-
ticas (ASMs), no entanto, até um terco dos
pacientes (7%-20% das criangas e 30%-40%
dos adultos) sdo refratarios a terapia medi-
camentosa (Kwan; Schachter; Brodie, 2011;
Xue-Ping et al., 2019).

Para muitos pacientes epilépticos refrata-
rios, o tratamento dietético, por meio da dieta
cetogénica, promete melhorar a qualidade de
vida com uma diminuig@o significativa na
frequéncia das crises (Ulamek et al., 2019).
A dieta cetogénica assume uma alimentagao
rica em gorduras, adequada em proteinas e
pobre em carboidratos, reduzindo os car-
boidratos para menos de 10% da energia
utilizada (Rusek et al., 2019).

O mecanismo pelo qual a dieta cetogénica
leva a reducdo dos ataques epilépticos ainda
nao esta completamente elucidado. Em res-
posta a essa dieta e na auséncia de glicose,
corpos cetdnicos sdo produzidos, a partir
do metabolismo de acidos graxos, que sdao
utilizados como a principal fonte de energia
para o cérebro, mantendo um estado de ce-
tose. Outro mecanismo possivel ¢ a redugao
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da ingestdo de carboidratos, ativa os canais
de potassio sensiveis a Adenosina Trifosfa-
to (ATP) pelo metabolismo mitocondrial,
inibindo a transmiss@o sinaptica excitatoria
glutamatérgica (Sampaio; Takakura; Manre-
za, 2017). Além disso, os corpos cetonicos
podem exercer agao antioxidante, anti-infla-
matoria, alteragdes celulares, epigenéticas
¢ do microbioma intestinal (Boison, 2017,
Simeone; Matthews; Rho, 2018).

Na literatura, foram encontrados estudos
que identificaram efeitos benéficos no tra-
tamento nao medicamentoso da Epilepsia
Refrataria. Segundo Sampaio, Takakura e
Manreza (2017), autilizagdo da dieta cetogé-
nica por um periodo de 3 meses, em pacientes
de 9 meses a 16 anos de idade, trouxe redu-
¢do da frequéncia de convulsdes ou isen¢ao
total dos sintomas. No estudo de Kim et al.
(2016), com interven¢ao dietética realizada
por 6 meses, em pacientes com idade de 1
a 18 anos, os resultados encontrados foram
semelhantes, obtendo redu¢ao de convulsoes,
maior liberdade de apreensdo motora e atrito
pelos pacientes.

Nesse sentido, este estudo teve como
objetivo realizar uma investigagdo biblio-
grafica sobre o efeito da dieta cetogénica
no tratamento da epilepsia em pacientes
pediatricos nao respondentes ao tratamento
farmacologico.

Material e Métodos

Esta pesquisa trata-se de uma revisao de
literatura, do ponto de vista de sua natureza
como pesquisa basica, uma vez que teve
como objetivo gerar conhecimentos novos e
de interesse universal.

Para esta pesquisa foram utilizadas fontes
oriundas de dados cientificos, como SciELO,
e PubMed, e National Library of Medicine.
A pesquisa foi do tipo revisdo integrativa, de
carater cientifico, que utilizou as seguintes

palavras-chaves: Crianca; Epilepsia Refra-
taria; Dieta Cetogénica.

Os critérios de inclusdo foram: deline-
amento de estudo transversal ou coorte e
estudos realizados em humanos. Para a cons-
trucdo do quadro sintese, foram utilizados
artigos de estudos de coorte prospectivos
e retrospectivos, estudos clinicos randomi-
zados, analises cientificas e ensaio clinico
aberto. Além disso, foram utilizados estudos
realizados no periodo de 2012 a 2022. Os
critérios de exclusao foram: artigos publica-
dos anteriormente ao ano de 2012 e estudos
realizados em animais.

Resultados e Discussao

Epilepsia

A epilepsia ¢ uma patologia cerebral sem
cura, caracterizada por uma disfunc¢ao re-
corrente, episddica e temporaria do sistema
nervoso central, resultando na descarga ex-
cessiva de neurdnios cerebrais (Fisher et al.,
2014). A patogénese da epilepsia ¢ associada
ao desequilibrio inibitdrio e a excitagdo do
sistema nervoso central. Ja, a causa da epi-
lepsia refrataria, ou seja, resistente as drogas
antiepilépticas, ainda ¢ alvo de hipoteses,
sendo as duas principais: hipdtese do trans-
portador e a hipotese do alvo (Sheng ef al.,
2017). No que se refere a hipotese do trans-
portador, o papel das drogas antiepilépticas,
que seriam responsaveis pela formagdo de
uma barreira hematoencefalica, prevenindo
crises epilépticas, ¢ inibido pelo aumento do
influxo de vesiculas isoladas, resultando na
diminui¢ao da concentragdo do medicamento
e, consequentemente, levando da resisténcia
a funcdo inicial do farmaco (Margineanu,
Klitgaard, 2009). Ja analisando a hipotese
do alvo, os autores relataram que as drogas
antiepilépticas nao sdo capazes de inibir a
descarga excessiva de neurdnios, através
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das suas liga¢des ao alvo predeterminado,
refletindo a fun¢do anormal do canal idnico,
sendo o resultado deste processo os ataques
epilépticos frequentes e incontrolaveis nos
pacientes (Koubeissi, 2013).

Cerca de um quarto dos pacientes com
epilepsia sdo resistentes aos medicamentos
antiepilépticos e esses apresentam risco
aumentado de morte prematura, traumatis-
mos, alteracdes psicossociais e reducao da
qualidade de vida (Lopez Gonzalez et al.,
2015). Existem diversos fatores progndsticos
associados a epilepsia refrataria, variando de
acordo com a faixa etaria dos pacientes, sen-
do alguns deles o atraso no desenvolvimento
mental, convulsdes, transtornos psiquiatricos
e perda da consciéncia devido as convulsoes
intensas (Lopez Gonzalez et al., 2015). Os
autores recomendam que os pacientes diag-
nosticados com epilepsia refrataria utilizem
combinagdes de drogas antiepilépticas, de
forma a aumentar a eficiéncia das medicagdes
e minimizar os efeitos adversos (French;
Faught, 2009).

Em uma pesquisa realizada por Xue-Ping
et al. (2019), através de 15 artigos analisa-
dos, encontrou-se que, aproximadamente,
25% dos pacientes, recém diagnosticados
com epilepsia, possuiam o risco de serem
intrataveis, independente da faixa etaria. O
tratamento cirargico ¢ uma das possiveis
maneiras de curar a epilepsia resistente aos
medicamentos, porém, por causa da etiologia
e patogénese incerta, a cirurgia sozinha nao
surte um efeito promissor, sendo assim neces-
sario combind-lo com a utiliza¢do de drogas
antiepilépticas e outros tipos de tratamentos
(Sheng et al., 2017). No mesmo estudo,
avaliaram-se diversas terapias adjuvantes
para o tratamento da epilepsia refrataria, e
concluiu-se a necessidade de mais estudos
avaliando os possiveis tratamentos, de modo
que seja obtido um método de remissdo ou
até mesmo cura da patologia.

Dieta Cetogénica

A dieta cetogénica ¢ baseada em uma
alimentagdo rica em gorduras e pobre em
carboidratos, na qual as proteinas estdo
adequadas as necessidades individuais, e
foi desenvolvida na década de 1920 com o
objetivo de tratamento nao medicamentoso
para epilepsia intratavel (Wilder, 1921; Mar-
tin-Mcgill et al., 2020).

Em 1921, Woodyatt observou que a aceto-
na e o acido beta-hidroxibutirico sdo encon-
trados em um individuo normal em jejum ou
quando utiliza uma dieta com baixos teores
de carboidratos ¢ rica em lipidios (Wells et
al.,2020). Da mesma forma, Wilder (1921),
propds que uma dieta cetogénica fosse tes-
tada em pacientes com epilepsia, sugerindo
que sua eficacia seria maior e de mais facil
adesdo, podendo ser utilizada por mais tempo
do que as terapias dietéticas usadas na época,
como a inanic¢ao (Wells ef al., 2020).

A dieta cetogénica tradicional ¢ composta
por 4:1 de teor de lipidios para carboidra-
tos mais proteinas (Wilder,1921; Wells et
al., 2020). De forma simultanea, Peterman
(1925) descreveu o calculo da dieta ceto-
génica semelhante ao utilizado atualmente,
composto por 1g/kg/dia de proteina, 10a 15g/
kg/dia de carboidratos e o restante das calo-
rias em gorduras, para pacientes pediatricos
(Wells et al., 2020).

Segundo D’Ascanio, Ferreira, Jorge
(2021), em uma dieta rica em carboidratos, a
glicose ¢ o principal substrato utilizado pelo
cérebro para obter energia, na dieta cetogé-
nica a situacado ¢ diferente. O mecanismo de
acdo da dieta cetogénica esta relacionado ao
metabolismo dos acidos graxos. Os acidos
graxos sdo metabolizados nas mitocondrias
do figado e transformados em corpos ce-
tonicos, liberados na corrente sanguinea e
absorvidos pelo cérebro. Os corpos cetonicos
sdo catabolizados em acetil-CoA, substrato
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do ciclo de Krebs, para geracdo de energia
(Yougson; Morris; Ballard; 2017). Além do
ciclo de Krebs, os substratos gerados podem
ser utilizados na lipogénese para sintese de
acidos graxos (D’ascanio, Ferreira, Jorge,
2021). Os corpos cetdnicos gerados pela
oxidagdo dos acidos graxos atravessam a
barreira hematoencefalica, levados para o
espaco intersticial do cérebro (Mcnally et al.,
2012). O Trifosfato de Adenosina gerado no
metabolismo energético da dieta cetogénica
esta relacionado com mecanismos neuropro-
tetores, que diminuem o potencial convulsivo
e reduzem os danos neurais gerados pelas
convulsdes (Milder; Liang; Patel, 2010).

Propde-se que dentro de trés a quatro
semanas o cérebro ja esteja adaptado a
dieta cetogénica e os neurdnios passem
a substituir a glicose por corpos cetonicos
como principal fonte de energia (Prezioso et
al.,2017). Os mecanismos relacionados a di-
minui¢do e controle do potencial convulsivo
ainda ndo sdo completamente compreendi-
dos. Nessa situagdo, sabe-se que a diminuigao
das crises ¢ referente a produgdo de corpos
cetonicos a partir da oxidagdo dos acidos
graxos no figado (Masuda, 2017).

Relacdo entre a dieta cetogénica e a
epilepsia

O tratamento da epilepsia pode ser rea-
lizado por diferentes métodos, sendo o uso
dos medicamentos antiepilépticos a principal
estratégia clinica. Além do tratamento farma-
coldgico, a ressecgdo cirargica, estimulacio
do nervo vago e tratamento dietético adjuvan-
te com dieta cetogénica podem ser utilizados
em caso de refratariedade (Liu ef al., 2017).

A dieta cetogénica tem a capacidade de
diminuir as convulsdes em mais de 50% em
aproximadamente metade da populacdo que
apresenta epilepsia refrataria grave, sendo
alguns pacientes totalmente isentos das cri-
ses convulsivas, representando, assim, uma

opcao valiosa de tratamento utilizado por
neurologistas (Winesett; Bessone; Kossoff,
2015).

Considerando todos os estudos abordados
na revisdo sistematica de Sarmento (2020),
foi alcancada em mais de 50%, a redugdo
das crises epilépticas dos pacientes em re-
lagdo as suas frequéncias anteriores quando
implementada a dieta cetogénica e apds 3
meses, foi observada a redugdo de cerca de
64% das crises.

O estudo de Zamani et al. (2016) eviden-
ciaram que o tratamento dietético diminuiu
até metade da frequéncia das crises convulsi-
vas em 63% das criancas avaliadas. Os efeitos
adversos do tratamento incluem o aumento
significativo do colesterol total sérico, LDL
e triglicerideos.

As dislipidemias s@o efeitos colaterais
esperados com a utilizagdo da dieta cetogé-
nica. O estudo de Perna et al. (2022) também
evidenciaram alteragdo no perfil lipidico dos
pacientes, porém com um aumento significa-
tivo apenas dos triglicerideos séricos.

Asharafi et al. (2017) também trazem
observagoes referentes aos efeitos adversos
da utilizagdo da dieta cetogénica, ressaltan-
do ndo observar nenhuma alteracdo grave o
suficiente para a interrup¢ao do tratamento.
Referente aos achados, 27% das criangas
desenvolveu constipacdo, um desenvolveu
refluxo gastroesofagico e um desenvolveu
hipercolesterolemia. Com 4 meses de tra-
tamento, ndo foram identificadas mudancas
no peso ¢ nos exames bioquimicos, exceto
0 aumento sérico de vitamina D e zinco e a
diminuicao do HDL.

Além das alteragdes do perfil lipidico,
¢ importante avaliar que outros fatores po-
dem causar a desisténcia na continuidade
do tratamento com dieta cetogénica. Como
aponta o estudo de Rebollo et al. (2020), no
qual 37% dos pacientes abandonaram a die-
ta, por ndo conseguirem seguir e se adaptar
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aos cardapios, sendo esse grupo marcado
principalmente por criangas que deambu-
lam, alimentam-se por via oral e t€ém acesso
autdbnomo a outros alimentos que ndo fazem
parte da sua alimenta¢do didria.

Segundo Pereira et al. (2021), ha mais
beneficios na dieta cetogénica voltada a
epilepsia infantil do que efeitos adversos.
Isso demonstra uma importante opgao tera-
péutica ndo medicamentosa para pacientes
com epilepsia, principalmente relacionado
ao publico pediatrico refratario a doenga.
Essas afirmagdes se justificam por meio dos
beneficios cognitivos e comportamentais que
proporcionam uma melhor qualidade de vida
a longo prazo.

No quadro I, estao apresentados os ar-
tigos que mostram os fatores relacionados
aos efeitos da dieta cetogénica em pacientes
pediatricos com epilepsia refrataria.

Consideragoes Finais

Conforme o que pode ser observado nesse
estudo, torna-se evidente que os efeitos da
dieta cetogénica sdo benéficos para o trata-
mento de pacientes pediatricos com epilepsia
refratéria, sendo perceptivel que os pacientes
tiveram uma excelente resposta ao tratamento
dietético, melhorando aspectos comporta-
mentais, cognitivos, estado nutricional, qua-
lidade de vida e principalmente, reduzindo a
frequéncia de crises convulsivas. Os estudos
salientam a possibilidade de uma alimentacao
palatavel e toleravel para o publico infantil,
esse um fator chave para a continuidade do
tratamento. Analisando os estudos aborda-
dos, as principais causas de falta de adesdo a

dieta cetogénica sdo efeitos colaterais como
problemas gastrointestinais e dislipidemias.

Percebe-se, também, que a utilizagdo da
dieta cetogénica possui maior eficacia nos
primeiros 3 meses de tratamento, podendo
diminuir a sua potencialidade com o passar
do tempo em alguns pacientes, o que impli-
ca falta de adesdo a dieta a longo prazo. No
entanto, alguns pacientes tém remissao total
das crises convulsivas, um fator importante
na justificativa da utilidade do tratamento
dietético.

A utilizacdo de opgdes terapéuticas nao
medicamentosas no tratamento da epilepsia
refrataria infantil se faz muito importante
para que o desenvolvimento cognitivo e fi-
sico ndo seja afetado. Além disso, os efeitos
colaterais da dieta cetogénica podem ser
acompanhados e diminuidos com o trabalho
de uma equipe multidisciplinar. Dessa for-
ma, o tratamento dietético é uma importante
opg¢ao terapéutica para a diminui¢do das
crises convulsivas, sendo possivel identifi-
car mais efeitos benéficos do que negativos,
potencializando a melhora da qualidade de
vida de criangas com epilepsia resistente a
medicamentos.

E importante destacar que o trabalho
multidisciplinar, com destaque ao profis-
sional nutricionista que prescreve ¢ acom-
panha o planejamento dietético, ¢ aliado em
todas as fases do tratamento e tem um papel
necessario na melhora da qualidade de vida
desses pacientes.

Contudo, verifica-se a necessidade de
mais pesquisas relacionadas a utilizagéo
da dieta cetogénica como opgao terapéuti-
ca, para que seja possivel avaliar melhor a
eficacia e os efeitos adversos do tratamento

dietético a longo prazo.
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