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RESUMO

A epilepsia é uma condicdo neuroldgica cronica que pode afetar toda e qualquer pessoa. Ela
tem por caracteristica o funcionamento anormal do tecido cerebral; e sua fisiopatologia esta
associada a hiperexcitabilidade sincrona em eventos repetidos e intervalados. Face as limitacdes
das intervencdes farmacoldgicas como viés de tratamento (alto custo, seletiva distribuicdo e
efeitos adversos associados), a comunidade cientifica vem estudando habitos de vida
promissores como estratégia de cuidado preventivo e reativo. Dentre os instrumentos n&o-
farmacologicos em evidéncia, ganha protagonismo a dieta cetogénica. Estudos apontam que
uma alimentacdo que privilegia a ingestdo de gorduras ndo-saturadas em detrimento de
carboidratos e proteinas, estd associada a prevencao da hiperexcitabilidade neuronal, a perda
ponderal, & reducéo da inflamacéo difusa do organismo, a melhora no controle sérico da glicose
e a modulacdo da microbiota intestinal. Estes gatilhos metabdlicos favorecem a prevencéo e o
controle dos eventos epilépticos, alguns por vias ja estabelecidas e outras ainda em
investigacdo. O presente trabalho é construido na forma de uma revisdo bibliografica narrativa,
tendo por objetivo identificar as alteracfes metabdlicas desencadeadas pela dieta cetogénica, e
analisar como essas se relacionam com o controle de eventos epilépticos. Os textos de pesquisa
foram selecionados em lingua portuguesa e inglesa a partir de plataformas e revistas cientificas
disponibilizadas na rede mundial de computadores.

Palavras-chave: Eventos epilépticos. Dieta cetogénica. Metabolismo. Controle. Tratamento.
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ABSTRACT

Epilepsy is a chronic neurological condition that can affect any and all people. It is
characterized by the abnormal functioning of brain tissue; and its pathophysiology is
associated with synchronous hyperexcitability in repeated and interval events. In view of the
limitations of pharmacological interventions as treatment biases (high cost, selective
distribution and associated adverse effects), the scientific community has been studying
promising lifestyle habits as a preventive and reactive care strategy. Among the non-
pharmacological instruments in evidence, the ketogenic diet gains prominence. Studies indicate
that a diet that favors the intake of unsaturated fats to the detriment of carbohydrates and
proteins is associated with the prevention of neuronal hyperexcitability, weight loss, reduction
of diffuse inflammation in the body, improvement in serum glucose control and modulation of
the intestinal microbiota. These metabolic triggers favor the prevention and control of epileptic
events, some by already established means and others still under investigation. The present
work is constructed in the form of a narrative literature review, with the objective of identifying
the metabolic changes triggered by the ketogenic diet, and analyzing how these are related to
the control of epileptic events. The research texts were selected in Portuguese and English from
platforms and scientific journals available on the world wide web.

Keywords: Epileptic events. Ketogenic diet. Metabolism. Control. Treatment.



UNIPTAN | Afya

SUMARIO
LINTRODUGAO ..ottt s ettt s st 9
2 METODOLOGIA . ......cooieeieeeeeeeeeesee s 12
BRESULTADOS ......ooivieveeeeeeeesiessss s ssssees s ssss s anssasssss s s sssas s sssssssnssnssnnssnsons 13
B DISCUSSAO ...ttt 27
5 CONSIDERAGOES FINAIS ....ooovoveeeveeeeseeesesseseseesessseessssssssessssssssssssssssssssssssasssssssssssssssessasns 34

REFERENCIAS <. eeeeeeeeeeeeeeeee e e eee e e e e eeseeseeseesessesseseeansensensansessessessesssssesssensasessessessessesseasesneeeeneens 36



UNIPTAN | Afya

INDICE DE TABELAS DIETA CETOGENICA E EPILEPSIA: ALTERACOES NO
ORGANISMO E INFLUENCIA NO CONTROLE DOS EVENTOS EPILEPTICOS

Lima, RS.!
Gongalves, IMC.!
Colonelli, HAC!
Santos, LEC?.
Pereira, LMO?3,

RESUMO

A epilepsia é uma condigdo neurolégica crénica que pode afetar toda e qualquer pessoa. Ela tem por caracteristica
o funcionamento anormal do tecido cerebral; e sua fisiopatologia esta associada a hiperexcitabilidade sincrona em
eventos repetidos e intervalados. Face as limitagdes das intervengdes farmacoldgicas como viés de tratamento (alto
custo, seletiva distribuicdo e efeitos adversos associados), a comunidade cientifica vem estudando héabitos de vida
promissores como estratégia de cuidado preventivo e reativo. Dentre os instrumentos ndo-farmacolégicos em
evidéncia, ganha protagonismo a dieta cetogénica. Estudos apontam que uma alimentagdo que privilegia a ingestéo
de gorduras ndo-saturadas em detrimento de carboidratos e proteinas, estd associada & prevencdo da
hiperexcitabilidade neuronal, & perda ponderal, & reducéo da inflamagdo difusa do organismo, a melhora no
controle sérico da glicose e & modulagdo da microbiota intestinal. Estes gatilhos metabdlicos favorecem a
prevencao e o controle dos eventos epilépticos, alguns por vias ja estabelecidas e outras ainda em investigacdo. O
presente trabalho é construido na forma de uma revisdo bibliografica narrativa, tendo por objetivo identificar as
alteracBes metabdlicas desencadeadas pela dieta cetogénica, e analisar como essas se relacionam com o controle
de eventos epilépticos. Os textos de pesquisa foram selecionados em lingua portuguesa e inglesa a partir de
plataformas e revistas cientificas disponibilizadas na rede mundial de computadores.

Palavras-chave: Eventos epilépticos. Dieta cetogénica. Metabolismo. Controle. Tratamento.

ABSTRACT

Epilepsy is a chronic neurological condition that can affect any and all people. It is characterized by the abnormal
functioning of brain tissue; and its pathophysiology is associated with synchronous hyperexcitability in repeated
and interval events. In view of the limitations of pharmacological interventions as treatment biases (high cost,
selective distribution and associated adverse effects), the scientific community has been studying promising
lifestyle habits as a preventive and reactive care strategy. Among the non-pharmacological instruments in
evidence, the ketogenic diet gains prominence. Studies indicate that a diet that favors the intake of unsaturated
fats to the detriment of carbohydrates and proteins is associated with the prevention of neuronal hyperexcitability,
weight loss, reduction of diffuse inflammation in the body, improvement in serum glucose control and modulation
of the intestinal microbiota. These metabolic triggers favor the prevention and control of epileptic events, some by
already established means and others still under investigation. The present work is constructed in the form of a
narrative literature review, with the objective of identifying the metabolic changes triggered by the ketogenic diet,
and analyzing how these are related to the control of epileptic events. The research texts were selected in
Portuguese and English from platforms and scientific journals available on the world wide web.

Keywords: Epileptic events. Ketogenic diet. Metabolism. Control. Treatment

!Graduandos do curso de Medicina do Centro Universitario Presidente Tancredo de Almeida Neves —
UNIPTAN. E-mail: izabelamaria.cel@gmail.com

2 professor do curso de Medicina do Centro Universitario Presidente Tancredo de Almeida Neves — UNIPTAN.
3 professora do curso de Medicina do Centro Universitario Presidente Tancredo de Almeida Neves — UNIPTAN.



UNIPTAN | Afya

1 INTRODUCAO

A epilepsia é uma desordem neuroldgica crénica caracterizada por episédios subitos de
atividade elétrica excessiva no cérebro. Esses episodios podem variar amplamente em
apresentacdo e severidade, desde breves periodos de auséncia e confusdo, até convulses
tonico-clonicas graves. A etiologia da epilepsia é multifatorial, incluindo predisposi¢édo
genética, lesbes cerebrais, infecgbes, malformacgdes no desenvolvimento cerebral e condicGes
metabolicast.

De acordo com a Organizagdo Mundial da Salide?, estima-se que 50.000.000 (cinquenta
milhdes) de pessoas em todo 0 mundo convivam com este quadro; e, sem qualquer divida, uma
patologia que atinge cerca de 2% (dois por cento) da populacdo mundial é significativamente
relevante para fins de estudos cientificos.

Esta condicdo representa um significativo desafio para a satde publica devido a sua alta
prevaléncia e impacto substancial na qualidade de vida dos individuos afetados. A carga da
epilepsia ndo se limita apenas as crises epilépticas, mas também inclui comorbidades
psiquiatricas, estigma social, e limitagdes no acesso a oportunidades educacionais e de
emprego. Esses fatores contribuem para uma qualidade de vida reduzida e maiores custos
econdmicos, tanto diretos — associados ao tratamento médico — quanto indiretos, decorrentes da
perda de produtividade e do suporte social necessario®.

Os métodos tradicionais de tratamento da epilepsia envolvem principalmente o uso de
medicamentos antiepilépticos (MAEs), que sdo eficazes em controlar as crises. Esses
medicamentos funcionam modulando a excitabilidade neuronal e prevenindo a ocorréncia de
descargas elétricas anormais no cérebro. Entre os MAES mais utilizados estdo a carbamazepina,
valproato, lamotrigina, levetiracetam e fenitoina®.

Outra estratégia de tratamento é a intervencao cirdrgica, uma opcao para pacientes com
epilepsia refrataria, ou seja, aqueles que ndo respondem aos MAEs. A cirurgia visa remover ou
isolar a &rea do cérebro onde as crises se originam, e procedimentos como a lobectomia
temporal e a calosotomia s&o exemplos comuns®.

A terapia farmacoldgica e a cirurgia para epilepsia, embora eficazes, enfrentam varios
desafios que limitam sua aplicabilidade e sucesso. Cerca de 30% dos pacientes com epilepsia
sdo resistentes aos medicamentos antiepilépticos, tornando-os incapazes de alcancgar o controle
adequado das crises, 0 que representa um obstaculo significativo na gestdo da doenga. Os MAES

frequentemente causam efeitos colaterais adversos, como fadiga, tontura, e alteracOes
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cognitivas, que podem comprometer a qualidade de vida dos pacientes e levar a baixa adeséo
ao tratamento®.

Da mesma forma, a cirurgia, que pode ser uma solucéo para a epilepsia refrataria, nédo é
adequada para todos os pacientes. A selecdo criteriosa dos candidatos cirargicos é essencial,
pois a intervengdo envolve riscos significativos, incluindo déficits neuroldgicos permanentes.
Outra preocupacdo é que a disponibilidade de recursos e a experiéncia necessaria para realizar
tais procedimentos cirdrgicos limitam o acesso em muitas regiées do mundo, especialmente em
paises de baixa e média renda. Estudos recentes destacam a necessidade de abordagens mais
personalizadas e de avancos tecnoldgicos para superar essas limitagdes e melhorar os resultados
para os pacientes com epilepsia®.

Ainda, em paises de baixa e média renda, a lacuna de tratamento € particularmente
pronunciada, com uma grande propor¢do de pacientes sem acesso a diagnosticos precisos e
terapias adequadas. Intervencdes em saude publica, como programas de educacéo, treinamento
de profissionais de saide e melhoria no acesso a tratamentos, sdo essenciais para reduzir a carga
da epilepsia e melhorar os resultados para os pacientes®.

Neste contexto, uma abordagem que vem ganhando destaque é a da dieta cetogénica,
uma dindmica alimentar rica em gorduras e pobre em carboidratos, que tem se mostrado eficaz
em reduzir a frequéncia das crises. Esta dieta induz um estado de cetose no organismo, o que
tem sido associado a reducdo da frequéncia e severidade das crises epilépticas. Estudos indicam
que até 50% dos pacientes pediatricos que seguem rigorosamente a dieta cetogénica
experimentam uma reducdo significativa nas crises, e cerca de 10-15% podem alcancar uma
remissdo completa das crises’.

Estudos sugerem que 0s corpos cetdnicos, como 0 beta-hidroxibutirato, possuem
propriedades anticonvulsivantes, modulando neurotransmissores excitatorios e inibitorios no
cérebro, como o glutamato e o acido gama-aminobutirico (GABA), respectivamente. Além
disso, a cetose pode influenciar canais i0nicos e melhorar a fungdo mitocondrial, reduzindo a
excitabilidade neuronal que leva as crises epilépticas. Evidéncias clinicas indicam que a dieta
cetogénica pode reduzir significativamente a frequéncia das crises em até 50% dos pacientes,
com alguns alcangando remissao completa, o que demonstra seu potencial como uma opgéo
terapéutica valiosa e complementar aos tratamentos convencionais®.

Este trabalho, construido na forma de uma revisdo bibliografica narrativa, buscou

discutir e compilar informagbes, com o objetivo de identificar as alteragdes metabdlicas
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desencadeadas pela dieta cetogénica, e analisar como estas se relacionam com o controle de
eventos epilépticos.

A partir disso, observou-se que quatro fatores metabdlicos sdo destacados na correlacao
e influéncia da dieta cetogénica para prevencdo e controle dos eventos epilépticos: a
modificacdo da microbiota intestinal, a estabilizacdo dos niveis de glicose, a modulagdo do
sistema nervoso central e a reducio da hiperexcitabilidade neuronal®?°,

A investigacdo destas vias metabdlicas e seus gatilhos é fundamental, uma vez que
desmistificar os tratamentos ndo-farmacoldgicos com grande potencial de oferecer qualidade
de vida ao paciente portador do distirbio neuronal e as pessoas do seu entorno, é, também, uma
forma de ampliar o0 acesso a instrumentos de intervencdo terapéutica e favorecer a discussdo
sobre estratégias alternativas de tratamento.

Assim, este trabalho é importante para simplificar o conhecimento dos mecanismos
bioquimicos que participam da via patologica hiperexcitavel no cérebro dos pacientes
epiléticos, bem como esclarecer o método de controle baseado na adaptacdo alimentar. Em
outra perspectiva, este trabalho também permite que pais, pacientes, familiares e amigos se

sintam seguros nos critérios de eleicdo terapéutica.

2 METODOLOGIA

Esta pesquisa se constitui em uma revisdo bibliografica de forma narrativa, que
compreende identificar as alteragdes no metabolismo a partir da dieta cetogénica e quais as suas
influéncias no controle e remissao de eventos epilépticos.

Este trabalho foi desempenhado em quatro etapas: (1) pesquisa ampla de literatura em
bases de textos cientificos de lingua portuguesa e inglesa; (2) leitura e selecdo das referéncias
mais relevantes ao recorte de pesquisa proposto; (3) analise dos textos e selecdo das citacdes
para composic¢édo final da pesquisa; (4) consolidacdo das citacfes de maneira narrativa para
responder a seguinte pergunta norteadora: quais séo as varia¢des que a dieta cetogénica estimula
no organismo humano e quais séo as correlagcdes destas com o controle e/ou regressdo dos
eventos epilépticos?

Tendo em vista o interesse na compreensdo ampla do fendmeno da cetogenia e seus
mecanismos de influéncia nas disfuncdes neuronais, ndo foi elencado, a critério de selecéo dos
textos, caracteristicas como idade, género e etnia dos grupos de pesquisa originalmente

analisados nos artigos e livros de texto.
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O periodo de abrangéncia para a busca foi fixado entre 2014-2024. Nas bases de dados,
as palavras-chave utilizadas compreenderam um termo principal e trés termos associados, como
demonstrado no Quadro 1. Os descritores da pesquisa foram combinados por meio do operador

booleano AND e a busca foi realizada em inglés e em portugués.

Quadro 1 - Termos utilizados na busca em bancos de dados.

Grupo 1: Termos principais Grupo 2: termos associados

Dieta cetogénica
Epilepsia Metabolismo
Tratamento

Fonte: os autores.

3 RESULTADOS

Por meio de consulta as plataformas e portais de busca encontrou-se 351.947 trabalhos
relacionados a dieta cetogénica e epilepsia sem aplicacao da cronologia da busca. A plataforma
Wiley Online Library demonstrou ter a maior representatividade dentre as publicacdes
inicialmente resgatadas. Em seguida, a PubMed e, por fim, o LILACS, como mostrado na
Tabela 1.

Tabela 1 - Numero de estudos por base/portal.

Fontes da Pesquisa Numero de trabalhos
registrados
1  Wiley Online Library 213.487
2 Pubmed 137.219
3 LILACS 1241

Fonte: conforme as bases em maio 2024.

Dos 351.947 trabalhos encontrados, foram considerados 125.543 textos para esta

revisao, sendo o estudo mais antigo no periodo fixado para a busca 2014 e o mais recente, 2024.

3.1 Selecdo de Estudos

A Tabela 2 apresenta o total de referéncias obtidas na busca inicial, utilizando os termos

chave e a Figura 1, evidencia o mecanismo de selecdo dos textos considerados para esta revis&o.
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Tabela 2 - Resultado da combinagdo do termo principal Eplepsia com os demais termos

associados. A combinacéo foi realizada utilizando o operador (Op.) booleano “AND”

Artigos identificados antes da aplicacdo da

Grupo 1 Grupo 2 Op. cronologia Wilev Online
LILACS PUBMED Y
Library
Dieta 58 2.263 3.051
Cetogénica
Epilepsia Metabolismo AND 132 38.800 60.088
Tratamento 1.051 96.156 150.348
TOTAL 1241 137.219 213.487

Fonte: conforme as bases de dados em maio 2024.

A Tabela 3 apresenta o total de referéncias obtidas ap6s aplicar e ajustar a cronologia

estabelecida para a pesquisa para os ultimos 10 anos, utilizando os termos chave.

Tabela 3 - Resultado da combinagdo do termo principal Eplepsia com os demais termos
associados apds aplicacdo da cronologia da pesquisa. A combinacdo foi realizada utilizando o
operador (Op.) booleano “AND”

Artigos identificados antes da aplicacdo da

Grupo 1 Grupo 2 Op. cronologia Wiley Online
LILACS PUBMED Library
CetDo;egzica 34 1.402 1,613
Epilepsia Metabolismo AND 34 14571 19.780
Tratamento 410 38.418 49.281
TOTAL 478 54.391 70.674

Fonte: conforme as bases de dados em maio 2024.
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Figura 1 - Diagrama dos artigos incluidos na sintese qualitativa.
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A

Textos selecionados para
analise (n =24)

l

Artigos incluidos na
sintese qualitativa

(n=24)

A partir da selecdo dos textos e apds a leitura dos resumos, foram excluidos os artigos

em duplicatas, indisponiveis em sua integralidade e aqueles ndo abordavam a dieta cetogénica

e epilepsia, tal qual alteraces no organismo e influéncia no controle dos eventos epilépticos ou

ndo tinham relacdo entre epilepsia e dieta cetogénica, metabolismo ou tratamento. As

referéncias foram lidas em detalhe a fim de determinar as principais conclusdes. Os estudos que

foram selecionados apresentavam dados originais, descrevendo como a dieta cetogénica

influencia o metabolismo a fim de reduzir a hiperexcitabilidade neuronal, em especial, em
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pacientes com epilepsia. Também se priorizou-se a inclusdo de revisfes sistematicas, estudos
observacionais e revisdes integrativas, no intuito de promover maior confiabilidade ao estudo.

Na Figura 1, é possivel observar que a busca resultou na obtencéo inicial de 351.947
textos, dos quais 226.404 foram descartados quanto ao assunto principal, pois ndo abordavam
o tema “dieta cetogénica e epilepsia ¢ sua associagdo com o metabolismo e o tratamento, sendo,
assim, inelegiveis para esta revisdo. Dos artigos restantes, foram excluidos 121.529 textos que
consistiam em duplicatas. Dos registros considerados, 3.887 apresentaram-se irrelevantes apés
a leitura do resumo, sendo selecionadas para analise 127 bibliografias, das quais 42 foram
excluidas apos a leitura do texto completo. Desse modo, 24 trabalhos foram considerados para
a avaliacdo qualitativa apresentada neste estudo.

3.1 Caracteristicas dos estudos selecionados

As caracteristicas principais das referéncias incluidas neste trabalho estdo apresentadas
na Tabela 4 e Figura 2. Dos 24 estudos selecionados, trés foram publicados em 2014, dois foram
publicados em 2016, trés foram publicados em 2017, trés foram publicados em 2018, cinco
foram publicados em 2019, trés foram publicados em 2020, um foi publicado em 2021, dois
foram publicados em 2022, um foi publicado em 2023 e um foi publicado em 2024, como
mostrado na Tabela 4

As Dbibliografias incluidas tinham origem em diferentes paises, incluindo Estados
Unidos, China, Brasil, Inglaterra, Reino Unido, Espanha, Ir4, india e Suica, conforme mostrado

na Figura 2.

Tabela 4 - Artigos incluidos na revisdo classificados quanto ao ano de publicacdo (n=24).

(Continua)
. N L
Ano da publicagao (%) Artigos incluidos
(]
2014 3 Fisher RS, et al.'?, 2014; Fisher RS, et al.*>, 2014; Wilmshurst
(12%) IM, et al.%, 2014.
2016 2 Newell C, et al.?2,2016; Pal DK, et al.”®, 2016
(8%)
(o]
2017 3 Junior E?, 2017; Fisher RS, et al.l°, 2017; Zare M. et al.?°,
(12%) 2017.
2018 3 Rael Grant A8, 2018; Olson CA, et al.?, 2018; McDonald T, et
(12%) al3%, 2018.
c Manchetti LR, et al.}*, 2020; Kuchkuntla AR, et al.?*, 2019;
2019 (21%) Masino SA ,et al.?®> ; D’Andrea Meira |, et al.?6, 2019; Broom
° GM, et al.?’, 2019;
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Tabela 4 - Artigos incluidos na revisdo classificados quanto ao ano de publicagdao (n=24).
(Conclusao)

Ano da publicagdao (3) Artigos incluidos
(]
2020 3 Costa LL, et al.'t, 2020; McGill K, et al.'?, 2020; Wells J, et
(12%) al.’®, 2020;
1 , 30
2021 (4%) Herrero JR et al.
2
2022 (12%) Zhu H, et al.°,2022; Imdad K, et al.?3, 202;
0
1
2023 (4%) Zhang Y, et al.?°,2023
1 .
2024 (4%) Mishra P, et al.?8,2024

Fonte: conforme as bases de dados em maio 2024.

Figura 2 - Quantidade de estudos selecionados por pais de filiacdo dos autores.

M Estados Unidos
M China
Brasil
M Inglaterra
W Reino Unido
Ird
M Suiga
Espanha
M india

Fonte: proprio autor.

Os 24 artigos selecionados analisavam como a dieta cetogénica pode interferir na
atividade metabdlica e reduzir os eventos epilépticos. Dentre os estudos analisados, 15
consistiam em revisdes integrativas de literatura na area da dieta cetogénica e epilepsia ou area
correspondente, um estudo configurava-se em revisdo sistematica, abordando a relagéo entre a
dieta cetogénica e epilepsia. Os demais métodos encontrados nos estudos incluiram ensaio
clinico controlado, estudo experimental, estudo observacional, manual pratico, resumo e

revisdo narrativa, como mostrados no Quadro 2.
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Quadro 2 - Principais caracteristicas dos artigos e capitulos de livro incluidos nesta revisdo

sobre a temética da dieta cetogénica e epilepsia. (Continua)

Autor, ano e pais Tipo de Método
estudo
Janior E?
2017 Qualitativo Resumo
Estados Unidos
ZhuH, etal.®
2022 Qualitativo Revisdo Integrativa de Literatura
China

Fisher RS, et al.10
2017 Qualitativo Revisdo Integrativa de Literatura
Estados Unidos

Costa LL, et al.'!
2020 Qualitativo Revisdo Integrativa de Literatura
Brasil

Fisher RS et al.*?
2014 Qualitativo Revisdo Integrativa de Literatura
Estados Unidos

Pal DK, et al.13
2016

Reino Unido Qualitativo Revisdo Integrativa de Literatura

Manchetti LR, et al.*

2019 Qualitativo Manual Préatico de Neuropsiquiatria de Epilepsia
Brasil

Fisher RS, et al.®®
2014 Qualitativo Revisdo Integrativa de Literatura

Estados Unidos

Wilmshurst JM, et al.16
2014 Qualitativo Revisdo Integrativa de Literatura
Inglaterra

McGill KJ, et al.t’
2020 Qualitativo Revisdo Sistematica de Literatura
Reino Unido

Kossoff EH, et al.*®
2018 Qualitativo Revisdo Integrativa de Literatura
Estados Unidos

Wells J, et al.®®
2020 Qualitativo Revisdo Integrativa de Literatura
Estados Unidos

Zare M, et al.20

2017 Quantitativo Ensaio Clinico Randomizado Controlado
Ird
Olson CA, et al.*
2018 Quantitativo Estudo Experimental

Estados Unidos

Newell C, et al.??

2016 Quantitativo Ensaio Clinico
Inglaterra
Imdad K, et al.?
2022 Qualitativo Revisdo Integrativa de Literatura

Paquistdo



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhu%20H%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wilmshurst+JM&cauthor_id=24709890
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Quadro 2 - Principais caracteristicas dos artigos e capitulos de livro incluidos nesta revisdo
sobre a temaética da dieta cetogénica e epilepsia. (Concluséo)

Autor, ano e pais

Tipo de
estudo

Método

Kuchkuntla AR, et al.1?*
2019
Estados Unidos

Qualitativo

Revisdo Integrativa de Literatura

Masino SA, et al.®
2019
Estados Unidos

Qualitativo

Revisdo Integrativa de literatura

D’Andrea Meira I, et al.?®
2019
Suica

Qualitativo

Revisdo Integrativa de literatura

Broom GM, et al.Z’
2019
Estados Unidos

Qualitativo

Revisdo Integrativa de Literatura

Mishra P, et al..%®
2024
India

Qualitativo

Revisdo Narrativa de Literatura

Zhang Y et al.?®
2023
China

Quantitativo

Estudo observacional

Herrero JR et al.®®
2021
Espanha

Quantitativo

Estudo Observacional

McDonald T, et al.3!
2018
Suica

Qualitativo

Revisdo Integrativa de Literatura

Fonte: conforme as bases de dados em maio 2024.

Os estudos incluidos abordavam temas sobre epilepsia, dieta cetogénica, metabolismo

celular e tratamento da epilepsia, além de numero estimado de individuos portadores da

disfuncdo neuronal. O Quadro 3 mostra as principais conclusdes de cada um dos estudos

analisados.

Quadro 3 - Principais conclusdes dos artigos incluidos nesta revisdo (n=24). (Continua)

Autor, ano e pais

Conclusdes

ni 2
Jug(l)oerE A Organizacao Mundial da Salde forneceu dados estatisticos de individuos diagnosticados
Estados Unidos com epilepsia, estimando mais de 50 milhGes de pessoas.
ZhuH, etal® Ao introduzir a dieta cetogénica ha uma reducdo na hiperexcitabilidade neuronal, na
2022 inflamagdo difusa e, ainda, ha uma estabilizacdo nos niveis de glicose e na microbiota
China intestinal.

Fisher RS, et al.®® A dieta cetogénica influencia o controle das crises epilépticas por meio de quatro fatores
2017 metabolicos: mudancas na microbiota intestinal, estabilizacdo dos niveis de glicose,
Estados Unidos modulacdo do sistema nervoso central e reducéo da hiperexcitabilidade neuronal.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Broom+GM&cauthor_id=30554068
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhu%20H%5BAuthor%5D
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Quadro 3 - Principais conclus@es dos artigos incluidos nesta revisao (n=24). (Continua)

Autor, ano e pais

Conclusdes

Costa LL, et al. 1
2020
Brasil

Consequentemente, a evolucdo do entendimento da epilepsia reflete ndo apenas o avanco
da ciéncia, mas também uma transformacéo fundamental na percepcao e abordagem dessa
condicdo. A medida que as bases neurobioldgicas da epilepsia foram desvendadas,
surgiram novas oportunidades para diagnostico precoce, tratamento eficaz e, crucialmente,
uma reducdo do estigma associado a essa condi¢do. No entanto, apesar dos progressos
realizados, é imperativo continuar promovendo a educacdo publica e investindo em
pesquisa para melhorar ainda mais o manejo e qualidade de vida dos pacientes epiléticos.
A integracdo continua entre a ciéncia, a medicina e as comunidades é essencial para
garantir que aqueles que vivem com epilepsia possam alcangar seu pleno potencial e
desfrutar de uma vida plena e digna.

Fisher RS et al.1?
2014
Estados Unidos

A epilepsia € uma condicdo neurolégica complexa, marcada por episédios repetidos de
atividade elétrica irregular no cérebro, resultando em convulsGes. Estes eventos podem se
manifestar através de uma ampla gama de sintomas, que incluem alteragdes motoras,
cognitivas, sensoriais e autondmicas. Sua classificacdo € determinada pela analise de
caracteristicas clinicas e eletroencefalograficas, comumente agrupadas em dois tipos
principais: epilepsia focal, que se origina em uma area especifica do cérebro, e epilepsia
generalizada, que envolve ambos os hemisférios cerebrais. Essa definicdo abrangente
destaca a natureza multifacetada da epilepsia e a importancia de uma avaliacéo abrangente
para o diagndstico e manejo adequados.

Pal DK, et al.1?
2016
Reino Unido

A etiologia da epilepsia frequentemente esta ligada a predisposi¢Bes genéticas ou a lesdes
neuroldgicas adquiridas. Em muitos casos, as causas subjacentes permanecem
desconhecidas, resultando no que é conhecido como epilepsia idiopética

Manchetti LR, et al.**
2019
Brasil

As manifestacBes da crise epiléptica sdo varidveis conforme a area especifica do cortex
cerebral afetada, influenciando diversos aspectos como consciéncia, cognicéo, controle
motor, percepcdo sensorial, fungBes autondmicas e estado psicoldgico. Tipicamente, 0s
pacientes podem experienciar sintomas como nauseas, palpitacdes, sensacfes de déja-vu,
distarbios visuais e auditivos, alteragBes gustativas ou tateis, sudorese, bem como
sensacdes de desrealizacdo ou despersonalizagdo.

As crises epilépticas podem ser classificadas como provocadas, ndo provocadas ou
reflexas. As crises provocadas podem ser sintométicas agudas, originadas por fatores
estruturais, infecciosos, inflamatérios, téxicos ou metab6licos. As ndo provocadas
ocorrem independentemente desses fatores. J& as reflexas envolvem distdrbios na
atividade neuronal em resposta a estimulos visuais, sonoros ou motores, geralmente
ligados a estimulos externos ou comportamentais do individuo.

Fisher RS, et al.'®
2014
Estados Unidos

A epilepsia pode ser diagnosticada com base em trés critérios distintos: a presenca de duas
ou mais crises epilépticas sem causa identificavel em um periodo de 24 horas; a recorréncia
de uma crise epiléptica ao longo dos préximos dez anos, independentemente de ser
desencadeada ou ndo; ou o histérico prévio de diagnostico de uma sindrome epiléptica
especifica.

A etiologia da epilepsia é multifatorial, englobando malformagdes do sistema nervoso
central, anoxia, lesbes perinatais, disturbios metabolicos, traumas cranioencefalicos,
doencas inflamatérias e infecciosas, condi¢cBes genéticas, doencas desmielinizantes e
sequelas de acidente vascular encefélico.

Na infancia, predominam influéncias genéticas, metabdlicas e congénitas, enquanto em
adultos, as causas mais comuns incluem tumores, doengas degenerativas e
cerebrovasculares.

Wilmshurst JM, et
al.’®
2014
Inglaterra

A terapia farmacoldgica enfrenta diversos obstaculos, incluindo a resisténcia aos
medicamentos convencionais, efeitos colaterais incapacitantes, restricGes de acesso a
medicamentos controlados e a falta de eficacia de protocolos padronizados para epilepsias
refratérias. Além disso, o tratamento pode gerar estigmas psicossociais, afetando tanto os
pacientes quanto seus cuidadores.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wilmshurst+JM&cauthor_id=24709890
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Quadro 3 - Principais conclus@es dos artigos incluidos nesta revisdo (n=24). (Continua)

Autor, ano e pais

Conclusdes

McGill KJ, et al.Y’
2020
Reino Unido

A dieta cetogénica é uma abordagem terapéutica ndo medicamentosa para pacientes com
epilepsia, baseada em uma ingestdo controlada de gorduras, proteinas e carboidratos. Esta
dieta estimula a producédo de corpos cetdnicos, que podem reduzir a hiperexcitabilidade
neuronal, diminuindo assim a frequéncia e gravidade das convulsbes. Embora seus
mecanismos de a¢do ndo estejam completamente compreendidos, a dieta cetogénica tem
mostrado eficacia em muitos casos, oferecendo uma opgdo adicional de tratamento para
pacientes gue ndo respondem adequadamente a terapia medicamentosa convencional.

Kossoff EH, et al.18
2018
Estados Unidos

A dieta cetogénica é uma opcédo alimentar que se baseia na ingestdo de alimentos com
baixo teor de carboidratos e proteinas, e alto teor de gorduras de qualidade. Isso permite a
modificacdo do processo de glicdlise e promove a lipélise, levando o cérebro a utilizar
cetonas como sua principal fonte de energia, em vez da glicose convencional.

Wells J, et al.1®
2020
Estados Unidos

O mecanismo cetogénico é uma estratégia alimentar utilizada ha décadas no tratamento da
epilepsia, especialmente em pacientes com resposta inadequada aos medicamentos
convencionais. Baseia-se na introducdo de uma dieta com menos carboidrato e mais
gorduras saudaveis. Apesar de sua eficacia conhecida, 0 mecanismo preciso pelo qual ela
atua no controle das crises ainda ndo esta totalmente compreendido.

Zare M, et al.2°
2017
Ird

Ao correlacionar a dieta cetogénica com a intervencgdo terapéutica na epilepsia, observa-
se que a adocdo dessas novas diretrizes alimentares, caracterizadas por um alto teor de
lipidios e proteinas e baixo teor de carboidratos, estabelece o tratamento. O estudo
cientifico demonstrou uma reducdo na frequéncia de crises convulsivas em comparacao
com dietas ndo especificas, e essa eficacia ndo parece ser influenciada pela idade ou tipo
de evento epiléptico

Olson CA, et al.#
2018
Estados Unidos

A dieta cetogénica promove uma microbiota intestinal mais seletiva e diversificada devido
a reducdo de carboidratos e ao aumento de lipidios. Os acidos graxos de cadeia média
presentes na dieta tém propriedades antimicrobianas e anti-inflamatorias, influenciando
positivamente a composi¢cdo microbiana. Ainda, a restricdo de carboidratos na dieta
cetogénica limita a energia disponivel para as bactérias intestinais, controlando seu
crescimento.

Newell C, et al.??
2016
Inglaterra

Ha evidéncias sugerindo que a alteracdo da microbiota intestinal pela dieta cetogénica
impacta a funcdo imunoldgica, a permeabilidade intestinal e a producdo de metabolitos
relevantes para a salde do cérebro.

Imdad K, et al.Z
2022
Suiga

A estabilizacdo dos niveis de glicose na dieta cetogénica é impulsionada por dois
mecanismos fundamentais: a reducéo drastica de carboidratos na alimentagéo, que diminui
a glicose pos-prandial e, consequentemente, seus niveis séricos, e a insulinopenia, que
promove a atuacdo do glucagon por meio de um feedback negativo. Esses processos
indicam a interag&o direta entre a dieta e os hormodnios metabolicos. Ao priorizar nutrientes
gordurosos e limitar a ingestdo de carboidratos, o corpo ndo estimula a liberacdo de
insulina, levando a predominancia da ag&o do glucagon. Esse cenério metabdlico promove
0 uso de corpos cetdnicos como principal fonte de energia para o cérebro, remodelando a
via energética predominante.

Kuchkuntla AR, et
al.*
2019
Estados Unidos

Ao utilizar predominantemente cetonas como fonte de energia, 0 organismo regula os
niveis séricos de glicose de forma mais estavel, o que ajuda a prevenir flutuagdes abruptas
gue podem desencadear crises epilépticas em individuos com epilepsia.

Masino SA, et al.®
2019
Estados Unidos

Considerando o potencial de controle glicémico da dieta cetogénica, sua inser¢cdo no
tratamento ajuda a regular a hiperexcitabilidade dos neurbnios e, consequentemente, as
crises epilépticas.

D’Andrea Meira I, et
al.?®
2019
Suica

A dieta cetogénica tem efeitos benéficos no sistema nervoso central, reduzindo inflamagéo
e estresse oxidativo, melhorando a fun¢do cerebral e diminuindo convuls@es. Isso se deve
a oferta eficiente de energia pelos corpos cetdnicos durante a cetose, reduzindo a
hiperexcitabilidade neuronal. Por outro lado, a cetose afeta neurotransmissores como o0
GABA, regulando a atividade neuronal.
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Quadro 3 - Principais conclus@es dos artigos incluidos nesta revisdo (n=24). (Conclusao)

Autor, ano e pais

Conclusdes

Broom GM, et al.Z’
2019
Estados Unidos

A dieta cetogénica exibe propriedades anti-inflamatorias e antioxidantes, possivelmente
reduzindo a inflamacdo cerebral ao diminuir a ativacdo das células gliais, como as
micrdéglias. A inflamacéo crénica e a ativacao glial sdo associadas a epilepsia, e a regulacéo
desses processos € crucial para reduzir a hiperexcitabilidade neuronal e melhorar o
controle das crises epilépticas.

Mishra P, et al..?®
2024
India

Mirsha e colaboradores demonstraram que a dieta cetogénica influencia a expressdo de
microRNAs relacionados a neuroinflamacgéo e excitotoxicidade em modelos animais de
epilepsia. Essas alteragbes epigenéticas contribuem para a estabilizacdo da atividade
elétrica cerebral, destacando o potencial da dieta como uma terapia inovadora e eficaz no
controle da epilepsia refrataria por meio de mecanismaos epigenéticos.

Zhang Y et al.?®
2023
China

Zhang e colaboradores analisaram a eficacia a longo prazo da dieta cetogénica em criancas
com epilepsia refrataria, evidenciando a necessidade de manutenc¢éo prolongada da dieta
para evitar a recorréncia das crises. Aqueles que aderiram a dieta por menos de 12 meses
enfrentaram maior risco de crises recorrentes, ressaltando a importancia da consisténcia
do tratamento para uma eficacia continua, o que pode estar ligado ao seu impacto
epigenético.

Herrero JR et al..%0
2021
Espanha

Uma anélise que envolveu 160 pacientes pediatricos ao longo de 18 anos, constatou uma
redugdo na frequéncia de crises convulsivas, destacando a relevancia clinica da dieta
cetogénica como uma opcdo terapéutica vidvel e duradoura para essa populacao

McDonald T, et al.3!
2018
Suica

A literatura tem reportado insights valiosos sobre o papel em expansdo das dietas
cetogénicas no tratamento de distarbios neurolégicos em adultos. Durante a revisdo,
percebeu-se para além de dados que reforcam a eficicia da dieta cetogénica na reducdo
das crises epilépticas, solidas evidéncias de seu potencial beneficio em uma variedade de
condicBes neurolégicas

Fonte: conforme as bases de dados em maio2024.

4 DISCUSSAO

Na Greécia antiga a epilepsia era um termo desconhecido e suas manifestagdes eram
reportadas como ‘“‘possessdo” ou agdo demoniaca. Muitos individuos sofriam com crises
neuroldgicas, sem que se conhecesse sua fisiopatologia, evolucdo, caracteristica, diagnostico e
tratamento 1.,

Com a evolucdo da ciéncia, os estudos neurofisiolégicos contribuiram para novas
perspectivas de compreensdo. A condicéo foi reconhecida como uma desordem cerebral com
hiperexcitabilidade e hipersincronicidade - denominada atualmente como epilepsial?.

A epilepsia tem sido compreendida como uma patologia neurolégica que tem como
principal caracteristica a ocorréncia de convulsdes recorrentes, chamadas de eventos
epilépticos. Estes eventos tém como origem a atividade elétrica anormal do cérebro, que pode
refletir em sintomas motores, cognitivos sensoriais e autonémicos. A sua classificacdo pode
ocorrer em tipos que sdo aferidos a partir das caracteristicas clinicas e eletroencefalicas dos
eventos, sendo um padréo internacional a divisdo em dois grupos: epilepsia focal e epilepsia

generalizada 2.
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A principal diferenca entre os tipos de classificacdo da epilepsia estd na origem e
propagacdo de seus eventos convulsionais. A epilepsia focal € traduzida pelo quadro de
convulsdes que se iniciam em uma determinada regido do céerebro (zona epileptogénica). Ja a
epilepsia generalizada se traduz pelo quadro de convulsdes que, desde a origem, abrangem
ambos os hemisférios cerebrais. No caso da focada, esta pode desdobrar-se em quadro
secundario generalizado, contudo sua origem sempre estara restrita a uma Unica zona de um
dos hemisfériost?.

A fisiopatologia da epilepsia é lida pela ciéncia como complexa e multifatorial. Ha,
contudo, um consenso de que a combinacao de fatores genéticos, anormalidades estruturais e/ou
funcionais das estruturas do sistema nervoso central, desordens de neurotransmissores,
alteracdes na plasticidade neuronal e inflamacao cronica possam contribuir para a instabilidade
da excitabilidade neuronal e a propagacéo das convulsoes®S.

A etiologia, por sua vez, esta comumente associada a predisposicdes genéticas ou lesbes
neuroldgicas adquiridas; e ndo raras as vezes, causas subjacentes permanecem desconhecidas,

ocasionando o quadro denominado de epilepsia idiopatical®.

4.1 Epilepsia e crises epilépticas: diagnostico, diferengas e manifestacoes clinicas

O diagnostico da epilepsia é essencialmente clinico, auxiliado por exame neurolégico e
recursos de imagem (como a ressonancia magnética e o eletroencefalograma). Na investigacao
clinica busca-se identificar a causa subjacente da epilepsia e determinar o tipo e a frequéncia
dos eventos epiléticos para se chegar a um diagndstico conclusivo??,

A conclusdo diagndstica dependera do tipo de convulsdo, da frequéncia e da histéria
clinica do paciente acometido pela patologia. Mas, independentemente desta classificacéo,
todas sdo decorrentes de crises epilépticas, cuja condi¢do clinica tem inicio subito,
acompanhada de sinais e de sintomas tipicos de desordem neuronal. A crise epiléptica e a
epilepsia, embora estejam associadas a um mesmo quadro, ndo se confundem?,

As caracteristicas da crise dependem da regido cortical acometida, de modo que a
excitacdo neurologica interfira na consciéncia, na cognicdo, na motricidade, no sensorio, nas
atividades autondmicas e no psiquico. Em geral os pacientes podem apresentar nausea,
palpitacdo, déja-vu, alteragfes visuais e auditivas, gustativas ou tateis, sudorese, desrealizacéo

ou despersonalizagéo 4.
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Em outra perspectiva, pode-se classificar uma crise epiléptica em provocada, ndo
provocada ou reflexa. Quando provocada (sintomatica aguda), a origem pode ser estrutural,
infecciosa, inflamatoria, toéxica ou metabdlica. Quando ndo dependente desses fatores, €
considerada uma crise ndo provocada. O outro tipo, a reflexa, diz respeito aos disturbios na
atividade dos neurdnios diante de estimulos visuais, sonoros ou motores, estando relacionado a
um estimulo externo ou comportamentos do individuo 4.

Ja a Epilepsia — diferente da crise epiléptica — € a desordem neurolégica com
comprometimento psiquico, cognitivo, social ou neurobioldgico, de forma persistente com dois
ou mais eventos de crise epiléptica ndo provocadas, com intervalo superior a vinte e quatro
horas entre cada uma delas®®.

Neste contexto, a epilepsia pode ser caracterizada e diagnosticada a partir de trés
critérios: (1) paciente apresenta duas ou mais crises epilépticas ndo provocadas em mais de
vinte e quatro horas; ou (2) paciente tem, pelo menos, uma crise epiléptica reflexa ou ndo
provocada com tendéncia a repeticdo nos dez anos subsequentes; ou (3) paciente ja apresenta
diagnostico prévio de uma sindrome epiléptica *°.

A etiologia abrange um conjunto diverso, dentre eles estd: malformacdo do sistema
nervoso central, anoxia, lesdo perinatal, doencas metabolicas, traumatismo cranioencefalico,
doencas inflamatorias infecciosas, doencas genéticas, doencas desmielinizantes e sequelas de
acidente vascular encefalico. Na infancia é mais comum as inferéncias genéticas, metabdlicas
e congénitas; enquanto na fase adulta as causas tumorais, doencas degenerativas ou
cerebrovascular sdo as mais comuns 15,

Sabe-se que as estratégias farmacoldgicas, embora eficientes, requerem constante
preocupacao pelos seus efeitos colaterais, interacbes medicamentosas e reflexos do uso cronico.
Além disso, drogas mais modernas e eficientes ao tratamento sdo consideradas de alto custo —
restringindo-se 0 acesso a um grupo pequeno no cenario universal de pacientes. Nesse sentido,
é importante a alternativa de uma intervencdao terapéutica de baixo custo, alta eficacia e boa

relevancia no controle da epilepsia.

4.2 Os desafios da intervencdo terapéutica nos eventos epilépticos: as limitagdes da estratégia

farmacologica
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A intervencdo terapéutica nos eventos epilépticos exige uma abordagem
individualizada, que leve em consideracgéo o tipo de epilepsia, a gravidade das convulsdes e 0s
recursos disponiveis ao paciente®.

O tratamento baseado em instrumentos farmacologicos, entretanto, encontra varios
desafios. Dentre eles pode-se citar a resisténcia as drogas mais tradicionais, efeitos colaterais
debilitantes das estratégias farmacoldgicas, a burocracia logistica de distribuicdo dos
medicamentos (majoritariamente de venda controlada, o que restringe o acesso) e a ineficacia
de esquemas padronizados para 0 manejo de epilepsias refratarias®.

Em outra Gtica, ndo se pode perder de vista 0 impacto psicossocial do tratamento, que
por métodos mais usuais, gera estigmas tanto para o paciente quanto para as pessoas que
acompanham e colaboram com o tratamento®s. E neste cenéario que as estratégias nio
farmacoldgicas ganham relevancia na abordagem da epilepsia, sendo uma delas a adesao a dieta

cetogénical’.

4.3 A dieta cetogénica como alternativa no cuidado e prevencdo dos eventos epilépticos

A dieta cetogénica é uma alternativa alimentar baseada na ingestdo de alimentos com
baixo teor de carboidratos e proteinas, e teor mais elevado de lipideos de boa qualidade 8. Por
meio dela, é possivel alterar a glicolise e induzir a lipdlise. Dessa forma, o cérebro passa a usar
cetonas como fonte energética, ao invés da tradicional glicose!!. Na dieta, geralmente, usa-se
uma proporcédo de 75% de alimentos lipidicos e 25% de carboidratos e proteinas 2.

A abordagem alimentar baseada na ingestdo de gorduras saudaveis e reducdo
significativa na ingestdo de carboidratos, hd décadas vem sendo utilizada para 0 manejo da
epilepsia, principalmente em pacientes que ndo apresentam resposta satisfatéria aos
instrumentos farmacologicos convencionais (antiepilépticos). Ela tem sido usada de forma
adjuvante e coadjuvante nos esquemas terapéuticos e, embora muito ja se saiba a respeito da
sua dindmica organica, a via de intervencdo no quadro epiléptico a partir da dieta ainda € pouco
explorada®®.

Correlacionando a dieta cetogénica com a intervencdo terapéutica no quadro de
epilepsia, é possivel afirmar que a medida em que o habito alimentar se modifica com base
nessas novas diretrizes (alto teor lipidico e proteico, e baixo teor de carboidratos), o tratamento

é estabelecido. Cientificamente constatou-se que ha uma diminui¢do da frequéncia de crises
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convulsivas se comparado com dietas inespecificas; e essa eficiéncia ndo se mostra limitada por
fatores de idade ou tipo dos eventos 2.

Sabe-se que a reducdo de carboidratos na dieta cetogénica estimula o organismo a
producdo e utilizacdo de corpos cetdnicos, que passam a substituir a glicose como substrato
energético do cérebro. Essa é uma via alternativa, considerando que as células neuronais tém
preferéncia pelo uso da glicose?.

Estudos apontam que este quadro organico favorece uma diminuicdo da
hiperexcitabilidade neuronal, que é um caracteristico gatilho dos eventos epilépticos. A dieta
cetogénica pode ter ainda outros efeitos benéficos, como a diminui¢do da inflamacéao difusa a
partir da perda ponderal, aumento da estabilidade dos niveis de glicose sanguinea e modulag&o

da microbiota intestinal®.

4.4 Os gatilhos metabdlicos de interferéncia da dieta cetogénica em um organismo predisposto
a eventos epilépticos

As evidéncias cientificas mais robustas, até entdo, destacam quatro fatores metabolicos
na correlagdo da dieta cetogénica com relacdo aos eventos epilépticos: a modificacdo da
microbiota intestinal, a estabilizacdo dos niveis de glicose, a modulacdo do sistema nervoso

central e a reducéo da hiperexcitabilidade neuronal ® 1°,

4.4.1 AlteracGes na microbiota intestinal

A respeito das alteracdes na microbiota intestinal, os estudos sugerem que a dieta
cetogénica favorece uma composicdo diversa e mais seleta dos microrganismos a partir da
reducdo de carboidratos e incremento de lipidios. Isto ocorre porque este tipo de abordagem
alimentar é rico em gorduras saudaveis, como acidos graxos de cadeia média (AGCM) que
podem ter efeitos antimicrobianos e anti-inflamatdrios no intestino?.

Os AGCMs sao facilmente absorvidos e metabolizados pelo organismo, podendo ainda
ter efeitos seletivos sobre a composicdo da microbiota intestinal?.

Sendo a dieta cetogénica pobre em carboidratos, especialmente fibras e amido resistente,
esta recomposicao da microbiota intestinal € ainda mais favorecida. Os carboidratos sao fontes
de energia para as bactérias intestinais, e sua reducdo na dieta cetogénica favorece um melhor

controle no desenvolvimento destes microrganismos?2.
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Embora haja limitagdo na compreensdo completa da interferéncia destes mecanismos
no controle dos eventos epilépticos, ha indicio de que a modificacdo da microbiota intestinal
pela dieta cetogénica influencia a funcdo imunoldgica, a permeabilidade intestinal e a producéo

de metabdlitos de importancia para a saude cerebral®,

4.4.2 Estabilizacao dos niveis séricos de glicose

Sobre a estabilizacdo dos niveis de glicose, sabe-se que dois mecanismos favorecem
este efeito: a reducdo acentuada de carboidratos na alimentagdo (que reduz a glicose pés-
prandial e, por consequéncia, seus niveis séricos) e a insulinopenia (que favorece a atuacéo do
glucagon, por feedback negativo)?.

Assim € que a abordagem alimentar se torna um sinalizador metabolico da atuacdo
hormonal. A partir da seletividade de nutrientes gordurosos ndo ha incentivo a liberacdo de
insulina, reagindo o organismo pela liberagdo de glucagon. Este quadro metabdlico instiga o
uso de corpos cetbnicos como substrato energético, remodelando a via de energia para a
atividade cerebral®,

Ao depender principalmente das cetonas como fonte de energia, 0 corpo mantém um
nivel mais estavel de glicose sérica; e isso favorece a prevencdo das flutuacdes acentuadas dos
niveis de glicose no ambiente cerebral que podem desencadear crises epilépticas em pessoas
predispostas 24,

Assim, a estabilizacdo dos niveis de glicose proporcionada pela dieta cetogénica produz
efeito benéfico no controle dos eventos epilépticos. FlutuagBes instaveis da glicose sérica
afetam negativamente a excitabilidade neuronal, provocando desordem na atividade elétrica e

aumento do risco de crises epilépticas®*.

4.4.3 Controle da hiperexcitabilidade neuronal

Na mesma linha légica de correlagdo da dieta cetogénica com o controle sérico da
glicose, tem-se 0 mecanismo de controle da hiperexcitabilidade neuronal. Ao manter 0s niveis
de glicose mais estaveis, a abordagem alimentar ajuda a reduzir a hiperexcitabilidade neuronal
e minimizar o risco de convulsges®.

Os efeitos benéficos deste tipo de dieta no sistema nervoso central sdo amplos, e vao

desde a reducdo da inflamacéo até o aumento da resisténcia ao estresse oxidativo. Esses efeitos
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possuem impacto positivo na fungdo cerebral e prevencdo dos episodios de convulsdo. Isso
ocorre porque, no estado de cetose, 0s corpos cetonicos fornecem uma fonte de energia mais
eficiente para as ceélulas cerebrais, especialmente nos casos de disturbios metabdlicos
associados a epilepsia®.

E neste cenario de metabolismo mais orginico que ocorre a reducdo da
hiperexcitabilidade neuronal — caracteristica marcante dos quadros epilépticos. Além disso, a
cetose também afeta neurotransmissores como o acido gama-aminobutirico (GABA), que tem

propriedades inibitorias da atividade elétrica e contribui para regular a atividade neuronal?®.

4.4.4 Atuacdo anti-inflamatdria no ambiente enceféalico

Por fim, a dieta cetogénica possui efeitos anti-inflamatorios e antioxidantes, sendo
sugerido por estudos, que a cetose pode reduzir a resposta inflamatdria no cérebro, diminuindo
a ativacio de células gliais, como as micrdglias %’

A inflamacdo cronica e a ativacdo glial tém sido associadas ao desenvolvimento e a
progressdo do quadro epilético. A modulacdo desses processos inflamatorios tem papel
fundamental na reducdo da hiperexcitabilidade neuronal e na melhoria do controle dos eventos
epilépticos, pois favorece um ambiente extracelular favoravel ao funcionamento fisioldgico das

estruturas celulares cerebrais de modo organico e sem anormalidades?’.

4.5 A modulacdo epigenética a partir da dieta cetogénica e sua correlacdo com o controle e

prevencdo dos eventos epilépticos

A dieta rica em gorduras e pobre em carboidratos induz a producédo de corpos cetdnicos,
gue tém mostrado efeitos neuroprotetores e anticonvulsivantes. Estudos sugerem gque esta
dindmica alimentar pode modular a expressao génica por meio de mecanismos epigenéticos,
como a acetilagdo e metilagido do DNA, contribuindo para a reducéo das crises epilépticas?.

Um dos principais mecanismos pelos quais a dieta cetogénica exerce seus efeitos
antiepilépticos é através da regulagdo da adenosina, uma molécula neuromoduladora crucial.
Estudos mostraram que a dieta cetogénica aumenta os niveis de adenosina no cérebro, o que
promove efeitos anticonvulsivantes. Este aumento de adenosina esta associado a mudancgas na
metilagdo do DNA, sugerindo que a dieta cetogénica pode induzir modificacBes epigenéticas

duradouras que ajudam a prevenir crises epilépticas a longo prazo 8.
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Zhang et al. investigaram a eficécia a longo prazo da dieta cetogénica em criangas com
epilepsia refrataria. O estudo revelou a necessidade de manutencdo da dieta por um periodo
para prevenir a recorréncia das crises. Pacientes que a mantiveram por menos de 12 meses
apresentaram maior risco de recorréncia das crises, destacando a importancia da continuidade
do tratamento para eficacia sustentada - o que pode ser atribuido a seu potencial epigenético?.

D’Andrea Meira I et al., de modo mais especifico, examinaram os efeitos epigenéticos
da dieta cetogénica, descobrindo que ela pode influenciar a expressdo de genes relacionados ao
metabolismo energético e a excitabilidade neuronal. Estes efeitos sdo mediadores importantes
da acdo anticonvulsivante da dieta, pois alteram a atividade neuronal de maneira a reduzir a
suscetibilidade dos eventos criticos, demonstrando uma correlacdo entre a modulacao
epigenética e a prevencao de crises?®.

Ainda, Mirsha et al. exploraram o impacto da dieta cetogénica em modelos animais de
epilepsia, revelando que a dieta modifica a expressdo de microRNAs especificos que regulam
a neuroinflamacdo e a excitotoxicidade. Estas modificacfes epigenéticas contribuem para a
estabilizacdo da atividade elétrica cerebral, reforcando o papel da dieta como uma terapia eficaz

e inovadora para o controle de epilepsia refrataria através de mecanismos epigenéticos?.

4.5 Perspectivas de aprofundamento do estudo

Embora a ciéncia venha aclamando os resultados da dieta cetogénica no controle dos
eventos epilépticos, os estudos mais difundidos tém focado numa anélise qualiquantitativa dos
resultados, existindo poucas producdes destinadas a compreender e consolidar as informacoes
sobre as alteracBes metabdlicas suficientes a interferir na propenséo dos eventos epiléticos de
determinado organismo.

Assim, uma possibilidade de aprofundamento deste estudo € investigar o metabolismo
celular e o comportamento dos tecidos cerebrais ap6s introducdo ou readaptacdo alimentar
baseada na abordagem cetogénica. Isso podera proporcionar uma avaliacdo mais especifica
acerca do lécus modulado epigeneticamente e seu potencial sobre neurdnios que apresentam
comportamento anormal, progredindo para aqueles envolvidos em crises epiléticas.

Um estudo que tenha esse enfoque, permitird conhecer, de modo sistematico, onde e
como atuar para impedir 0s eventos que desordenam neurdnios e séo gatilhos de crises

epilépticas. Este contexto é instigante do ponto de vista médico e farmacoldgico, podendo
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inspirar novas terapias ou ainda novas drogas analogas aos efeitos esperados pela dieta

cetogénica.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Ao longo desta revisdo bibliogréfica explorou-se o relacionamento entre a dieta
cetogénica e a epilepsia, examinando as alteracdes fisioldgicas induzidas pela dieta e seu
impacto no controle dos eventos epilépticos.

Os estudos revisados sugerem que a dieta cetogénica exerce efeitos significativos sobre
0 metabolismo e a funcéo cerebral, resultando em uma reducdo da excitabilidade neuronal e
uma melhoria na estabilidade elétrica do cérebro. A dieta estimula a producdo de corpos
cetbnicos, que servem como uma fonte alternativa de energia para o cérebro. Essa mudanca
metabdlica parece desempenhar um papel crucial na reducdo da hiperexcitabilidade neuronal,
potencialmente modulando os canais i0nicos e neurotransmissores envolvidos na geracéo de
eventos epilépticos.

Varios estudos destacaram os efeitos anti-inflamatorios e antioxidantes da dieta
cetogénica, que além da interferéncia na perda ponderal, podem ajudar a mitigar os danos
neuronais associados as convulsGes. Essas propriedades neuroprotetoras podem ser
especialmente relevantes em pacientes com epilepsia refrataria, cujas convulsdes frequentes
estdo associadas a um maior risco de leséo cerebral.

Quanto ao controle dos eventos epilépticos, os dados revisados indicam que a dieta
cetogénica pode ser eficaz como uma terapia adjuvante ou mesmo como tratamento de primeira
linha. Embora a resposta individual a dieta possa variar, estudos clinicos tém consistentemente
demonstrado uma reducao significativa na frequéncia e gravidade das crises epilépticas em uma
proporc¢ao substancial de pacientes.

A exemplo disso, uma anélise que envolveu 160 pacientes pediatricos ao longo de 18
anos, constatou uma reducdo na frequéncia de crises convulsivas, destacando a relevancia
clinica da dieta cetogénica como uma opgdo terapéutica viavel e duradoura para essa
populacdo®. De igual forma, a literatura tem reportado insights valiosos sobre o papel em
expansdo das dietas cetogénicas no tratamento de distdrbios neurolégicos em adultos. Durante
a revisao, percebeu-se solidas evidéncias de seu potencial beneficio em uma variedade de
condi¢Bes neurologicas, ampliando ainda mais o escopo de aplicacdo dessa abordagem

terapéutica®.
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A medida que avancamos no entendimento da relacio entre dieta cetogénica e epilepsia,
torna-se cada vez mais evidente a importancia de incentivar novas pesquisas nessa area. A
conducdo de estudos adicionais pode oferecer insights ainda mais profundos sobre os
mecanismos subjacentes aos beneficios terapéuticos da dieta cetogénica, permitindo o
desenvolvimento de intervengbes mais precisas e eficazes para o controle dos eventos
epilépticos.

Assim, investir em pesquisas sobre dieta cetogénica e epilepsia pode levar a avangos
que transcendem os limites da neurologia e da epileptologia. A compreensédo aprofundada dos
efeitos da dieta cetogénica no cérebro e no metabolismo energético pode abrir novas
oportunidades para o desenvolvimento de intervencgdes dietéticas inovadoras no tratamento de
uma variedade de disturbios neurolégicos e metabdlicos, potencialmente beneficiando milhdes

de pessoas em todo o mundo.
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