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DEBASTIANI GUINDANI, Higor Gabriel. Dieta Cetogénica Como Estratégia Alternativa
Para o Tratamento da Epilepsia. 2025. 40 folhas. Trabalho de conclusdo de curso — Centro
Universitario Fasipe — UNIFASIPE.

RESUMO

O presente trabalho tem como objetivo analisar a aplicagdo da dieta cetogénica como estratégia
terapé€utica alternativa no tratamento da epilepsia refrataria, condi¢cdo neurologica que afeta
aproximadamente 30% dos pacientes epilépticos que ndo respondem aos medicamentos
convencionais. Trata-se de uma pesquisa bibliografica, de natureza basica, abordagem dedutiva
e carater descritivo, desenvolvida a partir da analise de 29 obras publicadas entre 2011 e 2023,
disponiveis em portugués, inglés e espanhol, obtidas nas bases SciELO, PubMed e livros
especializados. Os resultados evidenciam que a dieta cetogénica atua por multiplos
mecanismos, incluindo a modulacdo de neurotransmissores, reducdo do estresse oxidativo,
melhora do metabolismo energético cerebral e efeitos neuroprotetores. Conclui-se que, quando
aplicada com acompanhamento multiprofissional e rigor técnico, essa abordagem nutricional
se mostra eficaz na redu¢do da frequéncia e intensidade das crises convulsivas, representando
uma alternativa promissora no manejo da epilepsia refrataria.

PALAVRAS-CHAVE: dieta cetogénica, epilepsia refrataria, neuroprotecao.



DEBASTIANI GUINDANI, Higor Gabriel. Ketogenic Diet as an Alternative Strategy for the
Treatment of Epilepsy. 2025. 40 leaves. End of Course Work — Centro Educacional Fasipe —
UNIFASIPE

ABSTRACT

This Final Paper aims to analyze the application of the ketogenic diet as an alternative
therapeutic strategy in the treatment of refractory epilepsy, a neurological condition that affects
approximately 30% of epileptic patients who do not respond to conventional medications. This
is a bibliographic research of basic nature, deductive approach and descriptive character,
developed through the analysis of 29 works published between 2011 and 2023, in Portuguese,
English, and Spanish, obtained from SciELO, PubMed, and specialized literature. The results
show that the ketogenic diet acts through multiple mechanisms, including neurotransmitter
modulation, reduction of oxidative stress, improvement of brain energy metabolism, and
neuroprotective effects. It is concluded that, when applied with multidisciplinary support and
technical rigor, this nutritional approach proves effective in reducing the frequency and
intensity of seizures, representing a promising alternative in the management of refractory
epilepsy.

KEYWORDS: ketogenic diet, refractory epilepsy, neuroprotection.
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1. INTRODUCAO

A epilepsia, conforme definida pela Organizagdo Mundial da Satde (OMS), ¢
caracterizada pela ocorréncia de duas ou mais crises convulsivas sem causa aparente. Trata-se
de uma condicdo neurologica cronica que afeta individuos de todas as idades e culturas, com
registros histdricos que remontam a mais de 4.000 a.C. Estima-se que cerca de 50 milhdes de
pessoas no mundo convivam com a doenga, o que a torna uma das enfermidades neuroldgicas
mais prevalentes (OMS, 2005; OMS, 2019). Apesar dos avangos terapéuticos, o estigma social
e a desinformacao ainda comprometem o manejo adequado e a qualidade de vida dos pacientes.

Entre os casos diagnosticados, ha uma parcela significativa de individuos,
especialmente criancas e adolescentes, que nao respondem adequadamente as medicagdes
anticonvulsivantes. Nesses casos, a condi¢ao ¢ denominada epilepsia refrataria, caracterizada
pela persisténcia das crises mesmo com o uso de dois ou mais farmacos em doses terapéuticas
adequadas. Diante da auséncia de resposta clinica satisfatoria, terapias alternativas vém sendo
investigadas como complemento ao tratamento convencional.

Nesse contexto, a dieta cetogénica (DC) tem se destacado como uma abordagem
nutricional promissora. Com alto teor de lipidios, moderada ingestdo de proteinas e baixa oferta
de carboidratos, essa dieta induz um estado metabdlico conhecido como cetose, que parece estar
associado a reducao da frequéncia e intensidade das crises epilépticas em individuos refratarios.

Dessa forma, compreender os mecanismos metabodlicos e neurologicos envolvidos na
eficdcia da dieta cetogénica no controle da epilepsia refrataria é essencial para fundamentar sua
aplicabilidade clinica e ampliar as possibilidades terapéuticas disponiveis. A investigagdo sobre
os efeitos da dieta sobre neurotransmissores, neuroprotecao e alteracdes da microbiota intestinal

podera contribuir significativamente para o avanco do tratamento nutricional desta condigao.
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1.1 Justificativa

A escolha da dieta cetogénica como uma alternativa para o tratamento da epilepsia
refrataria se justifica pela necessidade de explorar novas abordagens terapéuticas que vao além
dos medicamentos convencionais. A pesquisa tem relevancia clinica, uma vez que a epilepsia
afeta milhdes de individuos em todo o mundo, ¢ muitos ndo respondem adequadamente aos
tratamentos disponiveis.

Além disso, a implementagdo de intervengdes dietéticas pode oferecer uma solucao
vidvel e segura, principalmente em contextos em que os medicamentos nao sao eficazes. A dieta
cetogénica ndo s6 possui uma base historica de sucesso, mas também ¢é respaldada por
evidéncias cientificas que demonstram sua eficacia na redu¢ao da frequéncia e gravidade das
crises convulsivas (WIJNEN et al., 2017; MARTIN-MCGILL et al., 2017).

Ademais, o suporte multiprofissional e a educagdo continua sobre a dieta cetogénica
sdo fundamentais para garantir a adesdo dos pacientes e otimizar os resultados terapéuticos.
Assim, este estudo visa contribuir para o entendimento do papel da dieta cetogénica no manejo

da epilepsia refrataria, com o objetivo de melhorar a qualidade de vida dos pacientes afetados.

1.2 Problematizacao

A epilepsia refrataria representa um desafio significativo para a area da sauide,
especialmente em criancas e adolescentes que ndo respondem adequadamente aos
medicamentos antiepilépticos convencionais. A dieta cetogénica surge como uma abordagem
promissora, embora sua adesdo e eficicia ainda demandem investigac¢ao aprofundada.

Embora os medicamentos antiepilépticos tenham avancado nas tultimas décadas,
muitos pacientes continuam apresentando crises frequentes, o que impacta negativamente em
sua qualidade de vida. Estudos indicam que a farmacorresisténcia ¢ uma condigdo comum,
afetando significativamente o manejo da epilepsia (FREEMAN et al., 2007). Assim, a busca
por tratamentos alternativos que possam oferecer controle da epilepsia € imperativa.

A dieta cetogénica, que remonta a década de 1920, foi inicialmente utilizada como um
método de tratamento para epilepsia antes do advento dos modernos medicamentos
antiepilépticos (CONKLIN, 1922). Apesar da sua eficacia comprovada em diversos estudos, a
adesdo a essa dieta pode ser desafiadora, especialmente em populacdes mais jovens que
requerem suporte nutricional adequado. A falta de conhecimento e a estigmatizacdo em torno
da epilepsia também podem dificultar a implementacdo de estratégias eficazes para o manejo

da condicdo.
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Ademais, ¢ essencial considerar os efeitos colaterais associados a dieta cetogénica,
como hiperlipidemia e disturbios gastrointestinais, que podem impactar a saude geral dos
pacientes (CAI et al., 2017). Além disso, € necessario investigar ndo apenas a eficacia da dieta
cetogénica, mas também a sua aceitabilidade e o impacto a longo prazo na saude e no bem-estar
dos pacientes. Logo, qual ¢ a aplicabilidade da dieta cetogénica para portadores de epilepsia

refrataria?

1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo Geral
Realizar uma revisdo bibliografica sobre os efeitos da dieta cetogénica em pacientes

com epilepsia refrataria.

1.3.2 Objetivos Especificos

o Examinar os macronutrientes envolvidos na dieta cetogénica e suas fungdes no
organismo;

o Discutir os conceitos de epilepsia e epilepsia refrataria, suas definigdes e
implicagdes;

. Avaliar a eficacia da dieta cetogénica na reducao da frequéncia e intensidade das
crises convulsivas.

o Investigar as alteragdes metabolicas induzidas pela dieta cetogénica e seus
mecanismos de agao;

o Analisar a adesdo e aceitagdo da dieta cetogénica entre diferentes faixas etarias

e contextos sociais.

1.4  Metodologia

A presente pesquisa caracteriza-se como bibliografica, de natureza bésica, abordagem
dedutiva e carater descritivo. A natureza basica evidencia o compromisso com a ampliagdo de
conhecimentos teodricos, sem a preocupa¢do imediata com aplicagdes praticas, enquanto a
abordagem dedutiva permite a andlise de fenomenos especificos com base em fundamentos ja
consolidados. O carater descritivo foi adotado com o intuito de observar, analisar e
correlacionar os dados levantados sem interferéncia direta nos fatos estudados, proporcionando

um retrato fiel da tematica abordada.
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Para tanto, foram utilizados dados secundarios extraidos de livros académicos, artigos
cientificos e documentos institucionais. A selecdo do material considerou a relevancia tematica,
atualidade e confiabilidade cientifica das publicagdes. No total, foram analisadas 29 obras
publicadas entre os anos de 2011 e 2023, redigidas em portugués, inglés e espanhol, obtidas a
partir de buscas sistematicas nas bases de dados SciELO (Scientific Electronic Library Online),
PubMed (U.S. National Library of Medicine) e em bibliografia técnica especializada da area da
Nutricao e das Ciéncias da Satde.

A pesquisa foi realizada entre os meses de agosto de 2024 e junho de 2025. As etapas
do estudo incluiram: formulagdo do problema, definicdo dos objetivos, levantamento
bibliografico, leitura e andlise critica do material selecionado, organizagdo dos dados em
categorias tematicas e elaboracdo do relatorio final. A metodologia adotada possibilitou o
aprofundamento tedrico sobre a dieta cetogénica, favorecendo a compreensdo de seus
mecanismos de a¢do e seus impactos na pratica clinica como terapia nutricional complementar

no manejo da epilepsia refrataria.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Macronutrientes

Os macronutrientes sao os nutrientes essenciais que fornecem energia e sustentam as
funcdes fisioldgicas do organismo. Eles sdo categorizados em trés grupos principais:
carboidratos, proteinas e lipidios. Cada um deles desempenha fungdes especificas e sao
necessarios em quantidades consideraveis para a manutencdo da saude, crescimento e

desenvolvimento.

2.1.1 Carboidratos

Inicialmente, os carboidratos sdo a principal fonte de energia do corpo humano,
contribuindo com aproximadamente 45-65% do total de calorias didrias recomendadas e sdo
classificados em dois tipos principais: carboidratos simples e carboidratos complexos. Os
simples, como glicose e frutose, sdo rapidamente absorvidos e utilizados pelo organismo,
resultando em aumentos subitos nos niveis de glicemia no sangue. Por outro lado, os
complexos, como amido, sdo digeridos mais lentamente, proporcionando uma liberagao gradual
de energia, o que ¢ benéfico para a manutencdo de niveis estaveis de glicose e insulinemia
(WHELAN, 2010).

Por outro lado, as fibras representam um tipo de carboidrato nao digerivel e podem ser
divididas em fibras soluveis e insoluveis. As fibras soluveis, encontradas em alimentos como
aveia, macas e legumes, ajudam a reduzir os niveis de colesterol e controlar a glicemia. As
fibras insoluveis, presentes em graos integrais, vegetais e frutas, aumentam o volume das fezes
e promovem a motilidade intestinal (ANDERSON et al., 2009). Estudos sugerem que uma dieta
rica em fibras esta associada a reducao do risco de doengas cronicas, incluindo diabetes mellitus

tipo 2 e doencas cardiovasculares (SLAVIN, 2005).
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Além disso, a escolha de carboidratos integrais sobre refinados tem implicagdes
significativas para a saude. Carboidratos integrais contém mais nutrientes e fibras, resultando
em uma saciedade mais prolongada e na diminui¢ao do apetite, o que pode ser benéfico para o
controle do peso (KLEIN et al., 2015). Por fim, a ingestao de carboidratos deve ser ajustada
com base nas necessidades energéticas individuais, considerando fatores como nivel de

atividade fisica e estado de saude.

2.1.2 Proteinas

As proteinas sdo macronutrientes essenciais formados por aminoacidos, dos quais
vinte sdo utilizados na sintese proteica no organismo humano. Dentre esses, nove sao
considerados essenciais, pois nao podem ser produzidos pelo corpo e, portanto, devem ser
obtidos por meio da alimentagdo (KIDDER; MALCOLM, 2018). As proteinas exercem fungdes
fundamentais, como a construgdo e reparacao de tecidos, a produ¢do de enzimas ¢ hormonios,
além da regulagdo de processos metabolicos.

A ingestdo adequada de proteinas € crucial para a manuten¢do da saude, especialmente
em grupos vulneraveis, como criangas, idosos e atletas. As recomendagdes variam conforme
idade, sexo e nivel de atividade fisica, sendo que a Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
sugere uma ingestdo média de 0,8 g/kg de peso corporal para adultos saudaveis (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2007). Para atletas e individuos submetidos a treinamentos de
resisténcia, as necessidades podem ser mais elevadas, variando entre 1,2 e 2,0 g/kg (JAGER et
al., 2017).

O efeito saciante das proteinas também ¢ digno de nota. Seu consumo est4 associado
a uma maior sensacao de plenitude em comparacdo com carboidratos e lipidios, o que pode
auxiliar na regulacdo do apetite e na ingestdo caldrica total (VAN LOON et al., 2006). Além
disso, a termogénese induzida pela dieta, que se refere a quantidade de energia gasta durante a
digestdo e metabolismo de nutrientes ¢ maior para proteinas, contribuindo para um gasto
energético total mais elevado (PHILLIPS, 2012).

Além disso, os alimentos proteicos podem ser classificados em fontes de alta ou baixa
qualidade. As fontes de alta qualidade, como carnes, ovos e laticinios, fornecem todos os
aminoacidos essenciais em propor¢des adequadas as necessidades humanas. J4 as fontes de
baixa qualidade, como leguminosas e graos, podem apresentar deficiéncia em um ou mais
desses aminoacidos. No entanto, a combinacao de diferentes fontes vegetais pode suprir essa
limitagdo, assegurando uma ingestdo adequada de todos os aminoacidos necessarios a sintese

proteica (HOLSCHER, 2017).
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2.1.3 Lipidios

Os lipidios constituem a forma mais concentrada de energia na dieta, fornecendo
aproximadamente 9 calorias por grama. Desempenham fungdes essenciais no organismo, como
a absorcao de vitaminas lipossoluveis (A, D, E e K), prote¢ao de 6rgaos vitais e regulacdo da
temperatura corporal por meio do isolamento térmico. Podem ser classificados em saturados,
insaturados e trans. As gorduras saturadas, predominantes em alimentos de origem animal e em
produtos industrializados, devem ser consumidas com moderagdo, uma vez que seu excesso
esta associado ao aumento do risco de doencgas cardiovasculares e dislipidemias (SACKS et al.,
2006).

As gorduras insaturadas, especialmente as mono e poli-insaturadas, exercem efeitos
positivos sobre a saude do sistema cardiovascular. Entre elas, destacam-se os acidos graxos
omega-3, encontrados em peixes gordurosos como o salmdo e em fontes vegetais como a
linhacga e a chia. Esses dacidos graxos apresentam propriedades anti-inflamatorias e
cardioprotetoras, contribuindo para a redugdo do risco de eventos cardiovasculares
(BROMFIELD et al., 2019). Em consonancia com essas evidéncias, a American Heart
Association recomenda a ingestao regular de alimentos ricos em dmega-3 como estratégia para
a promo¢ao da saude do coragdo (SACKS et al., 20006).

Os lipidios também desempenham um papel crucial na saciedade e na palatabilidade
dos alimentos. Dietas que incluem quantidades adequadas de gordura podem aumentar a
sensagdo de plenitude, influenciando a ingestao calorica total e ajudando na regulagdo do peso
corporal (FARAH et al., 2020). Além disso, a presenca de gordura em alimentos contribui para
seu sabor e textura, o que pode aumentar a adesdo a uma dieta saudavel (RAVN et al., 2020).

Nesse contexto, a qualidade das gorduras ingeridas torna-se um fator crucial. A
substituicdo de gorduras saturadas por insaturadas estd associada a redu¢@o do risco de doencas
cardiovasculares (NHLBI, 2018). Em contrapartida, as gorduras trans, comumente presentes
em alimentos ultraprocessados, devem ser evitadas devido aos seus efeitos deletérios, como o
aumento do colesterol LDL e a redu¢dao do HDL, elevando o risco de eventos cardiacos

(MOZAFFARIAN et al., 2006).

2.2 Conceitos de Epilepsia e Epilepsia Refrataria

A epilepsia ¢ uma desordem cerebral cronica caracterizada pela predisposicao do
sistema nervoso central (SNC) a gerar crises epilépticas espontaneas e recorrentes, resultantes
de um desequilibrio entre a excitabilidade e a inibigdo neuronal. Segundo a Organizagao

Mundial da Saade (OMS), a epilepsia € diagnosticada pela ocorréncia de pelo menos duas crises
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ndo provocadas em um intervalo superior a 24 horas, sem causa aparente identificavel. Essa
condicdo afeta cerca de 50 milhdes de pessoas no mundo, configurando-se como uma das
doencas neurologicas mais prevalentes, especialmente em paises de baixa e média renda, onde
concentram-se quase 80% dos casos globais (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019).

As implicagdes sociais, médicas e econdmicas da epilepsia sdo significativas, pois ela
frequentemente ¢ acompanhada por um estigma cultural e social que impacta negativamente a
qualidade de vida dos individuos diagnosticados. O diagnéstico precoce e o tratamento
adequado sdo essenciais para a minimizacao de crises e das comorbidades associadas, como
disturbios cognitivos, alteragdes emocionais e limitagdes funcionais, que sao exacerbadas pela
incerteza e pela recorréncia das crises (KANNER, 2016).

A epilepsia refrataria, por sua vez, ¢ diagnosticada em pacientes que ndo conseguem
controlar suas crises adequadamente com medicamentos antiepilépticos convencionais. Esta
condicdo € prevalente, com cerca de 30% dos pacientes apresentando resisténcia ao tratamento
(FREEMAN et al., 2007). A identificacdo de abordagens alternativas, como a dieta cetogénica,
¢, portanto, de extrema importancia, visto que muitos individuos continuam a sofrer

consequéncias devastadoras devido a falta de controle das crises.

2.2.1 Classificacdo das crises epilépticas e tipos de epilepsia

Ressalta-se que as crises epilépticas, classificadas pela International League Against
Epilepsy (ILAE), dividem-se em crises focais, generalizadas e de etiologia desconhecida, cada
uma caracterizada por padrdes especificos de atividade neuronal. As crises focais, antes
denominadas crises parciais, t€m origem em areas delimitadas de um hemisfério cerebral e
podem ser simples (sem alteracdo da consciéncia) ou complexas (com alteragdo da
consciéncia). Essas crises focais podem evoluir para crises generalizadas secundarias, afetando
ambos os hemisférios e resultando em manifestagdes motoras ou ndo motoras, como alteracdes

sensoriais, visuais ou cognitivas (FISHER et al., 2017).
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Figura 1: Classificacdo das crises epiléticas
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Fonte: Adaptado de Fisher et al. (2017).

As crises generalizadas envolvem ambos os hemisférios desde o inicio e
frequentemente se apresentam com perda de consciéncia e alteragdes motoras, como
movimentos clonicos, tonicos ou mioclonicos. Essa classificagdo ¢ fundamental para orientar o
manejo clinico, pois tipos distintos de crise demandam abordagens terapéuticas especificas
(SHORVON, 2011). A epilepsia de etiologia desconhecida ¢, por definicdo, aquela em que nao

se identificam causas evidentes ap0Os investigacao clinica e neurologica completa.

2.2.2 Etiologias e fatores de risco para epilepsia

A etiologia da epilepsia é complexa e pode ser multifatorial, abrangendo causas
genéticas, estruturais, metabolicas, infecciosas, imunologicas e idiopaticas. A epilepsia
genética, geralmente resultante de mutacdes que afetam canais i0nicos, receptores de
neurotransmissores € proteinas estruturais, ¢ uma das etiologias predominantes e tem
implicacdes para tratamentos personalizados (STEINLEIN, 2004). Alteragdes estruturais, como
malformagdes corticais, lesdes traumadticas ou tumores cerebrais, também contribuem para a
instalacdao de crises epilépticas, evidenciando a importancia do diagnostico de imagem e da

ressonancia magnética na identificacdo de lesdes estruturais como causa de epilepsia (BERG et
al., 2010).
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Condi¢des metabolicas, como doengas do ciclo da ureia ¢ a fenilcetontria, interferem
na homeostase cerebral e, em alguns casos, apresentam crises epilépticas como uma
manifestagdo principal, especialmente em idades mais jovens (PEARSON et al., 2014).
Infecgoes, incluindo meningite e encefalite, estdo associadas ao desenvolvimento de epilepsia
por alterarem a integridade neuronal e promoverem inflamagao cronica. A epilepsia de etiologia
imunologica ¢ mais recente e envolve reacdes autoimunes, como encefalite limbica, onde
autoanticorpos atacam receptores e canais neuronais, causando crises persistentes (BIEN et al.,
2012). Por fim, quando nenhuma etiologia ¢ identificada, o caso ¢ considerado idiopatico,

exigindo monitoramento continuo e, muitas vezes, abordagens empiricas de tratamento.

2.2.3 Fisiopatologia da epilepsia

O desenvolvimento da epilepsia envolve um desequilibrio fisiopatoldgico entre os
sistemas excitatério e inibitério no cérebro, com a predominancia de mecanismos de
hiperexcitabilidade neuronal que resultam em descargas anormais e sincronizadas dos
neurdnios corticais. Esse fendmeno patologico esta associado a alteragdes no funcionamento
dos canais i0nicos e sindpticos, nos quais o glutamato, neurotransmissor excitatorio, tem papel
preponderante, promovendo atividade excessiva nos circuitos neuronais (PITKANEN et al.,
2015).

A deficiéncia de GABA (&cido gama-aminobutirico), principal neurotransmissor
inibitorio, agrava a suscetibilidade do cérebro a hiperexcitabilidade e esta frequentemente
presente em casos de epilepsia refrataria, dificultando o controle das crises (STAFSTROM &
CARMANT, 2015). Estudos indicam que mutacdes genéticas, lesdes estruturais ou disfungdes
metabolicas podem alterar a expressdao de receptores GABAérgicos e glutamatérgicos,
contribuindo para o desenvolvimento de redes neurais disfuncionais, que se tornam propensas
a ativagdo espontanea e coordenada, gerando as crises epilépticas (WALKER & KULLMANN,
2012).

Além disso, a fisiopatologia da epilepsia inclui a ocorréncia de neuroinflamag¢ao, um
processo inflamatorio no sistema nervoso central que eleva a producdo de citocinas pro-
inflamatorias, como IL-1B e TNF-a, que potencializam a excitabilidade neuronal e perpetuam
o ciclo das crises epilépticas (VEZZANI et al., 2011). Essas citocinas t€ém papel significativo
na epileptogénese, ou seja, no desenvolvimento gradual de redes neuronais que sustentam crises

epilépticas cronicas.
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2.2.4 Impacto e comorbidades sociais

A epilepsia frequentemente coexiste com comorbidades fisicas e psicossociais que
contribuem para a redugdo na qualidade de vida dos pacientes, incluindo ansiedade, depressao,
prejuizo cognitivo e déficit de aprendizado. Essas complicagdes sao exacerbadas por fatores
como estigmatizacdo e exclusdo social, fatores que muitas vezes limitam o potencial de
reabilitacdo dos individuos. A prevaléncia de comorbidades psiquiatricas na epilepsia ¢
estimada em até 50%, um indice que ilustra a relacdo entre a hiperexcitabilidade neuronal e o
desenvolvimento de transtornos do humor e disfung¢des cognitivas (KANNER, 2016).

A epilepsia refrataria, caracterizada pela resisténcia aos medicamentos antiepilépticos,
afeta cerca de 30% dos pacientes, configurando-se como um desafio significativo para o manejo
clinico e ressaltando a importancia de alternativas terapéuticas, como a dieta cetogénica. Esses
pacientes refratarios frequentemente apresentam comorbidades mais intensas, com maior
incidéncia de distirbios de aprendizado, alteragdes comportamentais e dificuldades de
integracdo social, o que agrava ainda mais o progndstico e a carga emocional e social da

condicdo (SANDER & SHORVON, 1996).

2.2.5 Diagnéstico

O diagnostico da epilepsia € um processo complexo e multifatorial que exige uma
abordagem cuidadosa e sistemadtica para identificar a presenca de crises epilépticas e estabelecer
sua etiologia. Esse processo envolve a andlise do historico clinico do paciente, uma vez que a
descricao detalhada das crises, fornecida pelo paciente ou por observadores, ¢ fundamental para
diferenciar entre epilepsia e outros eventos neuroldgicos ndo epilépticos, como sincopes ou
disturbios psicogénicos (SHORVON, 2011). Além do historico clinico, o exame fisico e
neurologico € realizado para descartar sinais de lesdes ou malformagdes que possam estar
relacionadas a condicao epiléptica (ENGEL, 2013).

A eletroencefalografia (EEG) ¢ uma das ferramentas primordiais no diagndstico da
epilepsia, sendo utilizada para registrar a atividade elétrica do cérebro e identificar padrdes
especificos de descarga elétrica anormal, como espiculas ou ondas agudas, que sdo indicativos
de uma predisposi¢ao para crises epilépticas. A presenca de alteracdes epileptiformes no EEG
¢ um critério que auxilia no diagndstico e na classificagdo das crises, embora a auséncia de
anormalidades no EEG ndo exclua a epilepsia, pois alguns pacientes podem apresentar

resultados normais entre as crises (FISHER et al., 2017).



21

Figura 2: Representacdo do eletroencefalograma
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Resultado de um exame de eletroencefalograma (EEG) com resultado normal (A), de crise focal (B) e de crise
generalizada (C).
Fonte: Adaptado de Lima; Negreiros, 2021.

Além do EEG, exames de imagem, como a ressonancia magnética (RM), sdo
recomendados especialmente em casos de epilepsia de inicio focal ou em pacientes com
suspeita de lesdo estrutural. A RM permite a identificacio de anomalias estruturais, como
displasias corticais, tumores e areas de esclerose hipocampal, que podem estar associadas ao
surgimento das crises epilépticas (Berg et al., 2010). Em casos especificos, exames adicionais,
como tomografia por emissao de positrons (PET) e tomografia por emissdo de féton nico
(SPECT), podem ser utilizados para investigar a atividade metabolica cerebral e localizar zonas

epileptogénicas em pacientes candidatos a cirurgia (DUNCAN, 2010).

2.2.6 Tratamento

No que tange ao tratamento, este visa primordialmente o controle das crises e a
melhoria da qualidade de vida dos pacientes. A abordagem inicial para a maioria dos pacientes
envolve a prescricdo de medicamentos antiepilépticos (FAEs), que atuam modulando a
excitabilidade neuronal por meio da regulagdao dos canais i0nicos e dos receptores sinapticos.
A escolha do FAE depende do tipo de crise, da idade, do perfil de efeitos colaterais e das

condi¢des de satde do paciente. Entre os medicamentos de primeira linha, destacam-se a
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carbamazepina, a lamotrigina e o acido valproico, frequentemente indicados para crises focais
e generalizadas (FRENCH & BRODIE, 2006).

Embora os FAEs sejam eficazes para a maioria dos pacientes, aproximadamente 30%
dos casos apresentam resisténcia ao tratamento medicamentoso, caracterizando-se como
epilepsia refrataria. Nesses casos, torna-se necessario o uso de terapias alternativas ou
complementares. A estimulacdo do nervo vago, que envolve o implante de um dispositivo de
estimulagao elétrica para modulacao da atividade cerebral, ¢ uma opg¢ao indicada para pacientes
refratarios que nao sao candidatos a cirurgia (BEN-MENACHEM, 2002).

Além disso, em pacientes com crises focais intrataveis, a cirurgia de ressec¢do pode
ser considerada uma opg¢ao terapéutica curativa. A cirurgia ¢ realizada com o objetivo de
remover ou desconectar a zona epileptogénica, reduzindo ou eliminando as crises. Exames pré-
operatdrios rigorosos sao essenciais para localizar com precisdo a area epileptogénica e avaliar
0s riscos cirargicos, especialmente em areas eloquentes do cérebro, que afetam fungdes
motoras, sensoriais e cognitivas (ENGEL et al., 2003).

A dieta cetogénica (DC) ¢ uma alternativa dietética eficaz, especialmente em pacientes
pediatricos com epilepsia refrataria. Essa dieta, rica em gorduras e restrita em carboidratos,
induz a produc¢ao de corpos cetonicos, os quais possuem propriedades anticonvulsivantes, sendo
uma opgao valiosa para pacientes que ndo respondem aos FAEs (KOSSOFF et al., 2009). ADC
tem sido amplamente estudada e apresenta uma taxa de reducdo significativa na frequéncia de

crises, embora a adesdo a dieta possa ser desafiadora devido a sua natureza restritiva.

2.3 A Dieta Cetogénica e Seus Fundamentos

Inicialmente, a dieta cetogénica, introduzida como um tratamento para epilepsia na
década de 1920, é caracterizada por uma alta ingestéo de lipidios, ingestdo moderada de
proteinas e baixo consumo de carboidratos (WANG et a., 2011). Esta composi¢éo nutricional
leva a um estado de cetose, no qual o corpo utiliza corpos cetdnicos como principa fonte de
energiaem vez daglicose.

No inicio do século XX, observacdes cientificas revelaram o efeito positivo do jejum
no controle da epilepsia. Pioneiros como os médicos franceses Guelpa e Marie, e
posteriormente Dr. Geyelin nos Estados Unidos, notaram gque o jejum reduziaaintensidade das
crises epil épticas e promovia melhora cognitiva. A dieta cetogénica (DC) foi introduzida como
uma alternativa sustentavel ao jejum em 1921 pelo Dr. Russell Wilder, da Clinica Mayo,
seguida por adaptagdes como a inclusdo de triglicerideos de cadeia média nos anos 1970
(FREEMAN; KOSSOFF; HARTMAN, 2007). A DC, amplamente utilizada até a descoberta de
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medicamentos antiepiléépticos, voltou a ser explorada em 1993 com o caso de Charlie, cujo
sucesso terapéutico levou a criagdo da Charlie Foundation. No Brasil, o primeiro programa de
DC foi estabel ecido em 1984 no Hospital das Clinicas de Sdo Paulo, expandindo o uso dadieta
como tratamento para epilepsia refratéria (PROCOPIO; FILHO, 2017). Atualmente, a DC é
amplamente aceita e apresenta variantes, como a dieta de Atkins modificada, sendo adotada em
mais de 45 paises para o tratamento da epilepsia e outras condic¢des (KOSSOFF et al., 2009).
Estudos demonstram que a dieta cetogénica ndo sO € eficaz na reducéo das crises
convulsivas, mas também € capaz de aterar o curso natural da epilepsia. Wang e Lin (2011)
ressaltam que a eficicia da dieta cetogénica pode ser equiparada a dos medicamentos
antiepil épticos de primeiralinha, o que a posiciona como umaalternativaviével, especialmente

para aqueles que ndo respondem a tratamentos convencionais.

2.4  Eficacia da Dieta Cetogénica

Ressalta-se que diversas pesquisas t€ém investigado a eficacia da dieta cetogénica no
controle das crises epilépticas. Um estudo randomizado envolvendo 48 criangas demonstrou
que 60% dos participantes apresentaram uma redugdo significativa na frequéncia das crises
apds 6 meses de adesdo a dieta (MARTIN-MCGILL et al., 2017). Esses resultados sao
promissores e ressaltam a necessidade de considerar a dieta cetogénica como uma opcao de
tratamento para epilepsia refrataria.

Além disso, outro estudo conduzido por Freeman et al. (2007) analisou a eficacia da
dieta cetogénica em adultos e criangas com epilepsia refrataria, observando que
aproximadamente 38% dos pacientes experimentaram uma reducdo de pelo menos 50% nas
crises convulsivas. Os pesquisadores notaram que, embora a adesdo a dieta pudesse ser

desafiadora, os beneficios em termos de controle das crises justificavam o esforco.
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Figura 3: Possiveis mecanismos de agdo da dieta cetogénica
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Fonte: Adaptado de Neves (2019).

Deste modo, ainda ndo estdo completamente esclarecidos, porém a eficacia da dieta
cetogénica pode ser atribuida a diversos mecanismos, incluindo alteracdes na neurotransmissao
e efeitos anti-inflamatodrios. Estudos sugerem que a dieta aumenta a disponibilidade de GABA
(4cido gama-aminobutirico), um neurotransmissor inibitdrio que pode ajudar a estabilizar a
atividade elétrica no cérebro (SHELDON et al., 2010). Essas mudangas bioquimicas sdo

essenciais para compreender como a dieta cetogénica pode modular a atividade epiléptica.

2.5  Mecanismos Moleculares e Celulares da A¢io da Dieta Cetogénica na Epilepsia

A compreensdo dos mecanismos moleculares e celulares envolvidos na a¢do da dieta
cetogénica (DC) tem se expandido significativamente nas ultimas décadas, elucidando como
essa intervencdo nutricional promove efeitos antiepilépticos e neuroprotetores. A principal
hipdtese esta centrada na producdo de corpos cetdnicos — principalmente acido ¥ita-
hidroxibutirico (B-OHB) e acetoacetato — como fontes alternativas de energia para o cérebro,
em substituicdo a glicose, que € escassa em dietas com restricdo de carboidratos (NEAL et al.,
2008).

Esses corpos cetdnicos atravessam a barreira hematoencefilica e sdo metabolizados

pelas mitocondrias dos neurdnios, aumentando a eficiéncia na produgao de ATP. Esse processo
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reduz a formagao de espécies reativas de oxigénio (ROS), diminuindo o estresse oxidativo e
protegendo as células neuronais contra danos estruturais (WEBBER et al., 2023). Além disso,
a oxidacdo do B-OHB eleva a razao NADH/NAD+, impactando a sinalizacao redox e inibindo
vias apoptdticas.

Outro mecanismo relevante esta relacionado a modulagdo de canais i0nicos sensiveis
ao ATP (KATP). Em situacao de baixa disponibilidade de glicose e maior presenga de corpos
cetonicos, esses canais sao ativados, provocando a hiperpolarizagdo da membrana neuronal ¢ a
consequente reducdo da excitabilidade elétrica, o que impede a propagagdo de descargas
epileptiformes (RHO; STAFSTROM, 2012).

Estudos também indicam que os corpos cetdonicos inibem a enzima histona desacetilase
(HDAC), gerando alteracdes epigenéticas na expressdo génica neuronal. Essa inibicdo
potencializa a expressdo de genes ligados a protecdo celular e a plasticidade sinaptica,
contribuindo para um ambiente cerebral mais estavel e menos propenso as crises (WEBBER et
al., 2023).

Além disso, a DC modula o sistema inflamatério ao inibir o inflamassoma NLRP3,
uma estrutura intracelular que regula a ativacdo de citocinas pro-inflamatorias, como
interleucina-1f (IL-1B) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Essa acdo reduz a
neuroinflamacdo cronica, reconhecida como um fator agravante na epileptogénese
(DHANAPAL et al., 2021).

Portanto, os efeitos terapéuticos da dieta cetogénica vao além da simples geracdo de
corpos cetonicos. Eles incluem mudangas metabdlicas, epigenéticas e neuroimunologicas que,
de maneira integrada, reduzem a excitabilidade neuronal, protegem contra danos oxidativos e

modulam processos inflamatdrios associados a epilepsia refratéria.

2.6  Alteragdes Metabdlicas Induzidas pela Dieta Cetogénica

A adesdo a dieta cetogénica induz varias alteracdes metabdlicas que podem contribuir
para seu efeito antiepiléptico. A principal caracteristica dessa dieta ¢ a producao de corpos
cetdnicos, como o B-hidroxibutirato e o acetoacetato, que servem como fontes alternativas de
energia para o cérebro (KLEPPE et al., 2016). Essa mudanca no metabolismo energético pode
ser crucial, especialmente em situagdes de resisténcia a insulina ou disfun¢ao do metabolismo
da glicose.

Além disso, a dieta cetogénica influencia a expressdo génica relacionada ao
metabolismo lipidico e a sinalizagdo celular. Pesquisas indicam que a cetose pode promover a

autofagia, um processo celular que remove componentes danificados e pode proteger neurénios
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contra lesdes (MURRAY et al., 2018). Esse efeito neuroprotetor ¢ particularmente relevante em
epilepsias refratrias, onde a protegdo contra a morte celular ¢ crucial.

As adaptagdes metabolicas também estdo ligadas a regulacao da inflamagao no sistema
nervoso central. A dieta cetogénica tem mostrado potencial para reduzir marcadores
inflamatérios, como a interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), que estao
associados a exacerbagdo das crises epilépticas (DHAWAN et al., 2021). Dessa forma, o efeito
anti-inflamatdrio da dieta pode ser um dos mecanismos pelos quais ela exerce seu impacto

positivo na frequéncia e intensidade das crises.

2.7  Tipos de Dieta Cetogénica

Além da dieta cetogénica classica (DCC), outras variacdes foram desenvolvidas com
o intuito de tornar o tratamento mais viavel, principalmente em relagao a adesao, palatabilidade
e reducdo de efeitos colaterais. Entre essas alternativas destacam-se a dieta com triglicerideos
de cadeia média (DTCM), a dieta de Atkins modificada (DMA) e a dieta de baixo indice
glicémico (DBIG). Todas compartilham a proposta de manter a restricdo de carboidratos e o
alto teor lipidico, promovendo a producao de corpos cetdonicos, mas apresentam diferengas

relevantes em composicio e aplicabilidade clinica (SOUZA; ARAUJO; MARQUES, 2019).

2.7.1 Classica

A DCC ¢ a modalidade tradicionalmente mais utilizada no manejo da epilepsia
refratdria, sobretudo em criangas pequenas, lactentes e em casos de encefalopatias epilépticas.
Sua composicao ¢ extremamente lipidica, com cerca de 90% das calorias provenientes de
gorduras, principalmente triglicerideos de cadeia longa (TCL), e a propor¢ao entre gordura e a
soma de proteinas e carboidratos costuma variar entre 3:1 e 4:1. Essa propor¢do pode ser
ajustada conforme a resposta clinica do paciente e o nivel de cetose alcangado. Todos os
alimentos devem ser pesados e a dieta ¢ individualizada segundo as necessidades caldricas, que,
em geral, variam entre 80% e 90% das recomendagdes para a idade. A pratica requer

suplementagio vitaminico-mineral obrigatéria (SOUZA; ARAUJO; MARQUES, 2019).

2.7.2 Com triglicerideos de cadeia média (DTCM)

A DTCM, proposta desde 1971, utiliza dleos enriquecidos com triglicerideos de cadeia
média (TCM), os quais s3o rapidamente absorvidos, metabolizados pelo figado sem
necessidade de carnitina e com maior potencial cetogénico. Isso permite que uma menor

quantidade de gordura seja suficiente para alcangar niveis terapéuticos de cetose, o que
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possibilita o aumento da ingestdo de proteinas e carboidratos. Originalmente, a dieta propunha
60% do VCT proveniente de TCM, mas devido a ocorréncia frequente de efeitos
gastrointestinais adversos, como diarreia e vomitos, passou-se a adotar versdes modificadas,
com 30% de TCM e 30% de TCL. A suplementacdo vitaminico-mineral continua sendo
necessaria, ¢ a introducdo dos TCMs deve ser gradual para minimizar desconfortos (SOUZA;

ARAUJO; MARQUES, 2019).

2.7.3  Atkins modificada (DMA)

Desenvolvida no Hospital Johns Hopkins, a DMA representa uma alternativa mais
flexivel, permitindo consumo livre de proteinas e gorduras, enquanto mantém a restricdo de
carboidratos. A proporc¢do geral de macronutrientes se aproxima de 1:1, com cerca de 60% do
VCT proveniente de gorduras. Essa versdo ¢ melhor aceita por adolescentes, adultos e
individuos com transtornos comportamentais, pois dispensa a pesagem rigorosa dos alimentos
e oferece maior variedade alimentar. A introdugdo ¢ mais simples ¢ a adesdo, geralmente, mais
alta. Apesar da flexibilidade, ¢ necessario acompanhamento nutricional e suplementacdo de

micronutrientes (SILVA, 2023).

2.7.4 Dieta de baixo indice glicémico

A DBIG surgiu com o propdsito de manter niveis glicémicos estaveis e baixos,
permitindo a ingestdo de 40 a 60 g/dia de carboidratos com indice glicémico <50. Esses
alimentos devem ser preferencialmente combinados com fontes de gordura e proteina para
potencializar o efeito hipoglicemiante. A dieta representa cerca de 10% do VCT em carboidratos
e 60% em gorduras, sendo mais pratica para o contexto familiar, com utilizagdo de por¢des
caseiras e alimentos comumente disponiveis. Ainda assim, exige suplementa¢do vitaminico-
mineral e pode, eventualmente, ser substituida pela DCC caso ndo haja controle satisfatdrio das

crises (SAMPAIO, 2022).
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Figura 4: Tabela com composicdo das dietas cetogénicas
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Fonte: Adaptado de SOUZA et al. (2019).

2.8  Aceitaciao e Adesdo a Dieta Cetogénica

Cumpre-se destacar que a adesdo a dieta cetogénica pode ser um desafio significativo,
especialmente entre criancas ¢ adolescentes. A modificagdo dos habitos alimentares, que
envolve a restri¢do de carboidratos e o aumento do consumo de gorduras, pode ser dificil para
muitos pacientes e suas familias. A educacao nutricional e o suporte psicoldgico sdo cruciais
para facilitar essa transi¢ao (D’AGOSTINO et al., 2013).

Neste sentindo, um estudo realizado por D’Agostino et al. (2013) observou que o
suporte multidisciplinar, incluindo nutricionistas, médicos e psicologos, ¢ fundamental para
aumentar a adesdo dos pacientes a dieta cetogénica. Os pesquisadores relataram que, quando as
familias sdo bem-informadas sobre os beneficios da dieta ¢ recebem orientacdo continua, as
taxas de adesdo aumentam significativamente.

Ademais, a percepcao de estigmas em torno da epilepsia também pode impactar a
aceitagdo da dieta cetogé€nica. Muitas familias podem hesitar em adotar essa abordagem devido
a preconceitos e falta de compreensdo sobre a condi¢do. Portanto, ¢ essencial promover
campanhas de conscientiza¢do e educacao que abordem tanto a epilepsia quanto as intervengdes

dietéticas, visando melhorar a aceitacao social e aumentar a adesdo a tratamentos efetivos.

2.9 Produciao de Corpos Cetonicos e Efeitos Neuroprotetores
A dieta cetogénica (DC) induz um estado metabdlico caracterizado pela producao de

corpos cetonicos, principalmente o B-hidroxibutirato (BHB), acetoacetato (AcAc) e acetona.
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Esses metabolitos, derivados da oxidagdo de acidos graxos no figado, tornam-se fontes
alternativas de energia para o cérebro, especialmente em condi¢des de baixa disponibilidade de

glicose (SOUZA et al., 2019).

Figura 5: Oxidagdo de lipidios € mecanismos neurobioquimicos dos corpos cetonicos
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Fonte: Adaptado de SOUZA et al. (2019).
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2.9.1 Mecanismos de neuroprotecao dos corpos cetonicos

Os corpos cetdnicos, especialmente o beta-hidroxibutirato (BHB), exercem diversos
efeitos neuroprotetores. Um dos principais mecanismos envolve a estabilizagdo da atividade
elétrica dos neuroénios, por meio da modulagdo de canais idnicos sensiveis ao ATP, resultando
em hiperpolarizacdo das membranas e, consequentemente, reducdo da excitabilidade neuronal

(RHO; STAFSTROM, 2012).
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Figura 6: Producao de corpos cetonicos
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AG: dcidos graxos: ACA: acetoacetato. BHB: beta-hidroxibutirato; BHE: barreira hematoencefilica;
MCT: transportador de dcido monocarboxilico.
Fonte: Adaptado de Mcnally e Hartman (2012).

Além disso, a dieta cetogénica promove um ambiente favoravel a biogénese
mitocondrial e a eficiéncia na producao de ATP, o que € crucial para o funcionamento neuronal
sob condi¢des de estresse. Outro aspecto relevante ¢ a atuacdo antioxidante do BHB, que
contribui para a redugdo da geracdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), protegendo as
células nervosas contra danos oxidativos.

Ademais, esse corpo cetdonico também atua na modulacido epigenética, ao inibir
enzimas como as histonas desacetilases (HDACs), favorecendo a expressdao de genes

relacionados a sobrevivéncia neuronal e a plasticidade sinaptica.

2.9.2 Implicagdes na epilepsia refrataria

Na epilepsia refrataria, a utilizagdo de corpos cetonicos como fonte energética
alternativa pode reduzir a frequéncia e intensidade das crises epilépticas. Estudos demonstram
que niveis elevados de BHB correlacionam-se com melhor controle das crises, possivelmente
devido a combinagdao dos mecanismos neuroprotetores mencionados.

Os corpos cetonicos, especialmente o B-hidroxibutirato (BHB) e o acetoacetato

(AcAc), exercem efeitos anticonvulsivantes multifatoriais no cérebro epiléptico, indo além da
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simples substituicdo da glicose como substrato energético. Uma das a¢des mais relevantes
ocorre na bioenergética mitocondrial: o BHB melhora a eficiéncia na produgdo de ATP e
promove maior estabilidade do potencial de membrana, fatores cruciais para conter a
hiperexcitabilidade neuronal observada em pacientes com epilepsia refratdria (NEWTON et al.,
2023).

Estudos recentes demonstram que o BHB atua como inibidor endégeno das histonas
desacetilases (HDACs), regulando a expressdao gé€nica por mecanismos epigenéticos. Essa
modulagdo resulta na supressao de genes associados a inflamacgao, a excitabilidade neuronal e
a progressao da epileptogénese, como IL-13 e TNF-a (LIU et al., 2021). Essa via de a¢do tem
sido descrita como um novo paradigma na teraplutica dietética das epilepsias
farmacorresistentes, pois promove um ambiente cerebral menos propenso a geracdo e
propagacao de crises.

No nivel da eletrofisiologia sinéptica, os corpos cetdnicos exercem influéncia direta
sobre canais i6nicos, particularmente os canais de potassio sensiveis a ATP (K _ATP). Sua
ativacdo leva a hiperpolarizacio da membrana neuronal, reduzindo a excitabilidade e,
consequentemente, a ocorréncia de descargas elétricas sincronizadas que caracterizam as crises
epilépticas (YANG et al., 2020). De forma complementar, a atividade dos receptores
glutamatérgicos do tipo NMDA ¢ inibida, o que reduz a toxicidade excitatoria tipica de redes
epilépticas disfuncionais (STAHL; KOHL, 2022).

Em contrapartida, o sistema GABAérgico — principal via inibitoria do cérebro — ¢
potencializado durante o estado de cetose. Isso ocorre devido ao aumento da disponibilidade de
precursores do GABA, como o 4cido glutamico, aliado a elevacdo da razdo intracelular
NADH/NAD*, que juntos favorecem a conversdo de glutamato em GABA, intensificando a
neurotransmissao inibitoria (WILSON et al., 2019).

Essa reorganizagdo bioquimica culmina em um novo equilibrio funcional entre os
sistemas excitatorio e inibitério, fundamental para a redugdo da frequéncia e intensidade das
crises.

Portanto, os efeitos dos corpos cetonicos na epilepsia sdo multidimensionais:
envolvem mecanismos energéticos, epigenéticos, neuroquimicos € idnicos, cuja sinergia €
capaz de reduzir significativamente a atividade epiléptica em individuos refratarios a

farmacoterapia convencional.
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2.10 Influéncia na Regulacao de Neurotransmissores (Glutamato e GABA)

A dieta cetogénica exerce um impacto direto sobre o equilibrio dos principais
neurotransmissores envolvidos na excitabilidade neuronal, especialmente o glutamato
(excitador) e 0 GABA — acido gama-aminobutirico (inibitdrio). Este equilibrio ¢ fundamental
no controle das crises epilépticas, uma vez que a epilepsia estd associada a um aumento da

excitabilidade neuronal e uma reducdo da inibicao sinaptica (PEARSON et al., 2014).

2.10.1 Modulagdo do glutamato (excitador)

O glutamato ¢ o principal neurotransmissor excitatorio do sistema nervoso central. Na
epilepsia, hd uma liberagdo exacerbada de glutamato, o que leva a hiperexcitabilidade neuronal,
desencadeando as crises convulsivas (PEARSON et al., 2014).

A dieta cetogénica reduz a disponibilidade de glicose, substrato essencial para a
produgdo de glutamato pela via da glutamina. Consequentemente, ocorre uma diminui¢ao na
concentragdo de glutamato nas sinapses, reduzindo a excitabilidade neuronal (Klein et al.,
2020).

Estudos demonstram que, na cetose, ha uma reducao da atividade do ciclo glutamato-
glutamina, fundamental para a reciclagem deste neurotransmissor excitatorio, o que contribui

para o efeito anticonvulsivante da dieta (GHAZIRI et al., 2023).

2.10.2 Aumento da sintese de gaba (inibitério)

Paralelamente a redug¢do do glutamato, a dieta cetogénica favorece o aumento da
sintese de GABA, o principal neurotransmissor inibitdrio do cérebro (FISHER et al., 2017).

O mecanismo bioquimico responsavel envolve a redire¢do do metabolismo de
glutamato, que, sob condi¢des de cetose, € convertido preferencialmente em GABA pela enzima
glutamato-descarboxilase (GAD). Este aumento de GABA promove uma maior inibi¢do
sinaptica, estabilizando a atividade neuronal e reduzindo a chance de disparos elétricos
descontrolados que caracterizam as crises epilépticas (KOSSOFF et al., 2009).

Além disso, hd evidéncias de que os corpos cetonicos, particularmente o [3-
hidroxibutirato (BHB), exercem efeito direto sobre os canais de potdssio sensiveis ao ATP

(KATP), hiperpolarizando os neurdnios e dificultando sua excitacio (DUNCAN, 2010).

2.10.3 Efeito sinérgico na epilepsia refrataria

A dieta cetogénica atua de forma sinérgica na regulagdo dos neurotransmissores:
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e Diminui o glutamato (excitador);

e Aumenta 0 GABA (inibitério).

Essa combinagdo gera um ambiente neuroquimico mais estdvel, menos propenso a
geracdo de descargas epilépticas, explicando em parte sua eficicia no tratamento da epilepsia

refrataria (STAFSTROM & CARMANT, 2015).

2.11 Dieta Cetogénica e Reducido do Estresse Oxidativo — Menos ROS e Protecio
Neuronal

O estresse oxidativo ¢ um dos principais mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na
génese e na manuten¢do da epilepsia. Durante e apos as crises epilépticas, hd um aumento
significativo na produ¢do de espécies reativas de oxigénio (ROS) e nitrogénio (RNS), levando
a danos oxidativos em lipidios, proteinas ¢ DNA celular, além de disfun¢do mitocondrial e
morte neuronal (PEARSON et al., 2014; VEZZANI et al., 2011).

Nesse contexto, a dieta cetogénica (DC) exerce um papel neuroprotetor ndo apenas
pela modulacdo dos neurotransmissores, mas também por reduzir significativamente os niveis
de estresse oxidativo no sistema nervoso central. Estudos demonstram que os corpos cetonicos,
especialmente o [-hidroxibutirato (BHB), possuem propriedades antioxidantes diretas e
indiretas, impactando positivamente o metabolismo neuronal (MURRAY et al., 2018;

DHAWAN et al., 2021).

2.11.1 Mecanismos de redugao do estresse oxidativo

A dieta cetogénica promove uma a¢ao antioxidante expressiva, sustentada por diversos
mecanismos fisiologicos. Um dos mais relevantes ¢ o aumento da eficiéncia mitocondrial, que
reduz a geracdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) durante a produgcdo de ATP,
especialmente quando comparada ao metabolismo glicolitico convencional (GRECO et al.,
2016)

Além da otimizacdo da eficiéncia mitocondrial, outro mecanismo-chave responsavel
pela acdo antioxidante da dieta cetogénica ¢ a ativacdo da via Nrf2. Essa via ¢ estimulada pelo
B-hidroxibutirato (BHB), um dos principais corpos cetonicos produzidos durante a cetose
nutricional. A ativagdo do Nrf2 regula a transcricio de genes que codificam enzimas
antioxidantes, como superdxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase, ampliando as
defesas celulares contra o estresse oxidativo e contribuindo para a manutengao da homeostase

redox (EL KADY et al., 2018).
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Complementando esses efeitos, observa-se também um impacto epigenético relevante,
decorrente da inibi¢do das histonas desacetilases (HDACs) induzida pelo B-hidroxibutirato.
Esse processo epigenético favorece a expressao de genes com agdo anti-inflamatoria e
antioxidante, reforcando ainda mais a protecao celular. Além disso, a propria restricdo de
carboidratos caracteristica da dieta cetogénica reduz significativamente o fluxo glicolitico, o
que contribui para a menor producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) em vias como a
das hexoses monofosfatos, um efeito particularmente benéfico em estados de hiperatividade
neuronal. Em conjunto, esses mecanismos consolidam o potencial da dieta cetogénica como
estratégia antioxidante multifatorial, com implicag¢des relevantes para a modulagao do estresse

oxidativo em contextos neuroldgicos e metabolicos (REED et al., 2015).

2.11.2 Impacto na epilepsia refrataria

Na epilepsia refrataria, a persisténcia do estresse oxidativo contribui para a disfungao
das redes neuronais, aumentando a excitabilidade cerebral e favorecendo a perpetuagdo das
crises. Ao reduzir ROS e melhorar a fun¢do mitocondrial, a dieta cetogénica proporciona nao
apenas controle das crises, mas também um efeito neuroprotetor a longo prazo, diminuindo o
dano cumulativo causado por episoddios convulsivos frequentes (DHAWAN et al., 2021;
PITKANEN et al., 2015).

Além disso, a modulagdo da inflamagao neurogénica associada a redugdao de ROS e a
ativagdo do Nrf2 favorece um ambiente neural menos propenso a excitabilidade patoldgica,
consolidando a DC como uma estratégia terapéutica eficaz tanto na redugdo das crises quanto

na protecao da integridade cerebral.

2.12 Alteracdes no Metabolismo Energético — Como a Dieta Cetogénica Otimiza o Uso
de Energia pelo Cérebro

O cérebro humano, apesar de representar apenas cerca de 2% do peso corporal total,
consome aproximadamente 20% da energia disponivel no organismo, utilizando
preferencialmente a glicose como fonte primaria de combustivel em condi¢des normais. No
entanto, em situagdes de restricdo de carboidratos, como durante a adesdo a dieta cetogénica
(DC), ocorrem profundas adaptacdes metabdlicas que permitem ao cérebro utilizar corpos
cetonicos como fonte alternativa de energia (MURRAY et al., 2018; KLEPPE et al., 2016).

Essas alteracdes no metabolismo energético desempenham um papel central ndo s6 na

manutengdo das fungdes neurais, mas também na reducdo da excitabilidade cerebral, na
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estabilidade sinaptica e na prote¢do contra insultos metabolicos que podem desencadear crises

epilépticas, sobretudo na epilepsia refrataria (KOSSOFF et al., 2009).

2.12.1 Mecanismo bioquimico da otimizagao energética na cetose

Quando os niveis de glicose sao reduzidos devido a restri¢ao de carboidratos, o figado
intensifica a oxida¢do dos &cidos graxos, levando a produgdo de corpos cetdnicos —
principalmente o B-hidroxibutirato (BHB), o acetoacetato (AcAc) e, em menor quantidade, a
acetona. Estes corpos cetonicos cruzam a barreira hematoencefalica e sdo metabolizados pelos
neurdnios e astrdcitos, suprindo a demanda energética do cérebro (KLEPPE et al., 2016).

Os corpos cetdnicos sdo metabolizados na matriz mitocondrial através da conversao
do BHB e AcAc em acetil-CoA, que, por sua vez, entra no ciclo de Krebs para gerar ATP. Este
processo ¢ altamente eficiente, gerando mais energia por unidade de substrato, com menor
produgdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) em comparagdo com a glicolise (MURRAY

et al., 2018).

2.12.2 Beneficios metabdlicos no contexto neurologico

No contexto neurologico, os corpos cetdnicos conferem beneficios metabdlicos
significativos. Sua oxidagdo resulta em maior geracao de ATP por mol de oxigénio consumido,
quando comparado a glicose, o que representa uma vantagem energética para neuronios
submetidos a estresse. Esse aumento de disponibilidade energética contribui diretamente para
a manutencao do potencial de membrana, uma vez que favorece o funcionamento adequado de
bombas i6nicas como a Na*/K*-ATPase (MASINO et al., 2018).

Além disso, a dieta cetogénica reduz a sobrecarga da via glicolitica, protegendo as
mitocondrias contra o acumulo de subprodutos téxicos e diminuindo a geragdo de ROS, o que
favorece a preservacdo de sua funcionalidade. Paralelamente, a cetose estimula a biogénese
mitocondrial, expandindo a capacidade antioxidante e energética dos neurdnios, aspecto crucial

na prevencao de disfuncdes associadas a crises epilépticas.

2.12.3 Aplicagdes na epilepsia refrataria

Na epilepsia refrataria, as alteragdes no metabolismo energético promovidas pela dieta
cetogénica oferecem uma alternativa terapéutica que vai além do simples controle das crises.
Ao otimizar a produgdo e o uso de energia, reduzir o estresse oxidativo e estabilizar as fungdes
mitocondriais, a DC contribui de forma decisiva para a melhoria da fun¢do neural e para o

aumento da resisténcia do cérebro as descargas elétricas anormais (KOSSOFF et al., 2009).



36

Além disso, as adaptagcdes metabolicas associadas a cetose ndo apenas resultam na
melhora do quadro convulsivo, mas também favorecem a saude cerebral de forma global, com

impacto positivo na cogni¢ao, humor e neuroplasticidade (DHAWAN et al., 2021).

2.13 Sustentacdo da Dieta Cetogénica a Longo Prazo — Riscos, Monitoramento e
Estratégias de Adesao

Apesar da comprovada eficacia da dieta cetogénica (DC) no controle da epilepsia
refrataria, especialmente em criangas e adolescentes, sua manutencdo a longo prazo impoe
desafios consideraveis do ponto de vista nutricional, metabolico e psicoldgico. Por se tratar de
uma intervencao altamente restritiva em carboidratos e com aporte elevado de lipidios, a DC
requer rigoroso acompanhamento multiprofissional para garantir tanto sua eficécia terapéutica

quanto a seguranc¢a metabolica dos pacientes (KOSSOFF et al., 2009; NEAL et al., 2008).

2.13.1 Desafios e potenciais riscos da sustentagdo prolongada

A manuten¢do da cetose por periodos prolongados pode desencadear algumas
complicacdes clinicas e metabolicas, sobretudo quando a dieta cetogénica ndo ¢ acompanhada
de forma adequada. Entre os efeitos adversos mais comuns, destaca-se a acidose metabdlica,
que pode surgir devido ao acimulo de corpos cetonicos, causando sintomas como letargia,
nduseas e desconfortos gastrintestinais, além de sobrecarga renal em casos extremos
(WHELESS et al., 2024).

Alteracdes nos niveis lipidicos, como elevagdes transitorias de colesterol total, LDL e
triglicerideos, também sao relatadas, embora geralmente reversiveis com ajustes na dieta. A
exclusdo de grupos alimentares essenciais favorece deficiéncias nutricionais, especialmente de
vitaminas do complexo B, vitamina C, calcio, magnésio, zinco e selénio.

A constipacdo intestinal € frequente, consequéncia da baixa ingestdao de fibras. Além
disso, o risco de nefrolitiase se eleva devido a acidificagdo urinaria e alteragdes na excregao de
calcio e citrato. Em criangas, a longo prazo, ha possibilidade de comprometimento do

crescimento linear, em decorréncia de desequilibrios nutricionais.

2.13.2 Estratégias de monitoramento clinico e nutricional
Para garantir a eficacia e a seguranca da dieta cetogénica ao longo do tempo, ¢
fundamental estabelecer um protocolo sistematico de acompanhamento. Tal acompanhamento

deve incluir exames bioquimicos regulares, com énfase no perfil lipidico, eletrdlitos, fungao
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renal, niveis de vitamina D, zinco, selénio e outros micronutrientes potencialmente deficientes
(SILVA, 2018).

A monitorizagao da cetose, seja por meio da analise de corpos cetdnicos no sangue ou
na urina, ¢ essencial para manter os niveis dentro da faixa terapéutica. A avaliacdo
antropométrica frequente também se faz necessaria, incluindo medidas como peso, altura, IMC
e circunferéncias, sendo o acompanhamento do crescimento especialmente relevante em
pacientes pediatricos (Brasil, 2021).

Em pacientes em uso prolongado da dieta, recomenda-se a realizacao de densitometria
Ossea para prevencao de osteopenia. Por fim, o acompanhamento da fun¢do hepatica e renal

deve ser periddico, considerando os riscos metabdlicos associados a intervengao dietética.

2.13.3 Estratégias para otimizar a adesdo a dieta cetogénica

A adesdo a dieta cetogénica representa um desafio significativo, especialmente entre
criangas, adolescentes ¢ adultos com dificuldades em manter restricdes alimentares rigorosas.
Para promover a manutencdo do tratamento, torna-se indispensdavel uma abordagem
multiprofissional que envolva, além do nutricionista, o neurologista, psicélogo e, quando
necessario, outros especialistas como nefrologistas ou endocrinologistas (Brasil, 2021).

Estratégias eficazes incluem a implementagdo de acdes continuas de educacdo
nutricional voltadas tanto aos pacientes quanto aos seus cuidadores, com o objetivo de reforgar
a importancia terapéutica da dieta. O planejamento alimentar deve prezar pela variedade e
palatabilidade, com o uso de fontes lipidicas diversificadas e preparagdes atrativas. O uso
racional de suplementos vitaminicos € minerais € indicado para prevengdo ou correcdo de
deficiéncias (SILVA, 2018; SILVA JUNIOR; SILVA; SOUSA, 2022).

Em casos especificos, adaptacdes menos restritivas da dieta, como a Dieta de Atkins
Modificada ou a Dieta de Baixo Indice Glicémico, podem ser adotadas sem perda de eficacia
clinica (SILVA, 2018). A participacdo em grupos de apoio também favorece a adesdo,

auxiliando no enfrentamento de barreiras emocionais e sociais (CORI; SILVA; SOUZA, 2022).



3. CONSIDERACOES FINAIS

A presente pesquisa permitiu compreender de forma aprofundada a dieta cetogénica
como uma intervencao terap€utica promissora no contexto da epilepsia refrataria. Ao longo da
analise dos dados coletados, foi possivel identificar que a dieta, por meio de sua composi¢ao
especifica — com alto teor de lipidios e restri¢ao severa de carboidratos — promove alteragdes
metabolicas e neuroquimicas relevantes que repercutem diretamente na excitabilidade cerebral.
Esses efeitos, associados a produgdo de corpos cetdnicos, contribuem para a estabilizagdo da
atividade elétrica neuronal e para a redugdo significativa da frequéncia e intensidade das crises
epilépticas.

Além dos efeitos sobre os mecanismos fisiopatologicos da epilepsia, a dieta cetogénica
também demonstrou impacto positivo na fun¢do cognitiva, no comportamento e na qualidade
de vida dos pacientes. O presente estudo evidenciou que os beneficios da dieta ndo se limitam
ao controle das crises, mas se estendem a neuroprote¢do e a promog¢ao de um estado cerebral
mais equilibrado, com menor propensdo a hiperexcitabilidade. Outro ponto relevante ¢ a
influéncia da dieta sobre parametros inflamatorios e antioxidantes, o que reforga seu potencial
no tratamento de doengas neuroldgicas de base inflamatoria ou degenerativa.

Contudo, a adogdo dessa estratégia dietética envolve diversos desafios, tanto do ponto
de vista clinico quanto social. A natureza restritiva da dieta exige do paciente e de sua familia
um elevado grau de comprometimento, disciplina alimentar e adesdo ao plano nutricional
estabelecido. Além disso, a implementacdo da dieta requer acompanhamento rigoroso por
equipe multiprofissional, com monitoramento constante do estado nutricional, bioquimico e
clinico do paciente. A individualiza¢ao do protocolo ¢ essencial para minimizar riscos, cOmo
deficiéncias nutricionais, disturbios gastrointestinais, alteracdes lipidicas, acidose e outros
efeitos adversos.

E importante destacar que, embora ndo substitua completamente os medicamentos

antiepilépticos, a dieta cetogénica pode ser incorporada como uma estratégia complementar no
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tratamento da epilepsia refrataria. O conhecimento técnico do nutricionista torna-se
indispensavel na conducdo e adaptacdo dessa abordagem, garantindo que a intervencao seja
segura, eficaz e compativel com as necessidades individuais do paciente. Assim, a dieta
cetogénica se consolida como uma ferramenta terapéutica de relevancia clinica crescente,
abrindo espaco para novas perspectivas na pratica da Nutrigdo voltada as desordens
neuroldgicas.

Dessa forma, conclui-se que a dieta cetogénica representa uma alternativa viavel e
efetiva para o manejo da epilepsia refrataria, desde que aplicada com critérios técnicos, respaldo
cientifico e acompanhamento continuo. Sua adogdo deve ser criteriosa, fundamentada na
avaliagdo integral do paciente e respaldada por um plano terapéutico bem estruturado, que
considere nao apenas a eficacia da dieta, mas também os aspectos sociais, emocionais €

nutricionais envolvidos em sua adesdo a longo prazo.



40

REFERENCIAS

ANDERSON, J. W.; BURNETT, C. H.; GAST, J. A. Health benefits of dietary fiber.
Nutrition Reviews, v. 67, n. 4, p. 188-205, 20009.

BAGOT, M. P. et a. Epilepsy epidemiology: areview of theliterature. Journal of Neurology,
v. 268, n. 7, p. 473-482, 2021.

BEN-MENACHEM, E. Vagus-nerve stimulation for the treatment of epilepsy. The Lancet
Neurology, v. 1, n. 8, 2002.

BERG, A. T. et d. Revised terminology and concepts for organization of seizures and
epilepsies: report of the ILAE Commission on Classification and Terminology, 2005-
2009. Epilepsia, v. 51, n. 4, 2010.

BERMAN, M. et a. Autoimmune epilepsies. Handbook of Clinical Neurology, v. 107, 2012.

BRASIL. Manua de suporte nutricional: 22 edicdo. S8 Paulo: Associacdo Brasileira de
Nutricdo, 2021. Disponivel em: https://pt.scribd.com/document/521190811/2a-Edicao-
jan2021-Manual-Suporte-Nutricional. Acesso em: 15 maio. 2025.

BRASIL. Manua de suporte nutricional: 22 edicdo. S&0 Paulo: Associacdo Brasileira de
Nutricdo, 2021. Disponivel em: https:/pt.scribd.com/document/521190811/2a-Edicao-
jan2021-Manual-Suporte-Nutricional. Acesso em: 20 maio 2025.

BROMFIELD, J. A.; MINDIKOGLOU, M.; KIM, J Y. Omega-3 fatty acids and
cardiovascular disease. Journal of Clinical Lipidology, v. 13, n. 1, p. 33-42, 2019.

BUSHNELL, C. D. et a. Epilepsy in the United States: an overview. Epilepsy & Behavior,
v. 102, p. 106789, 2020.

CORI, R. L.; SILVA, E. G.; SOUZA, F. A. Dieta cetogénica: eficacia no tratamento da
obesidade. 2022. Disponivel em:
https://www.grupounibra.com/repositorio/NUTRI/2022/di eta-cetogeni ca-efi cacia-no-
tratamento-da-obesidade69.pdf. Acesso em: 25 maio 2025.

DHAWAN, S. et d. Inflammatory mechanismsin epilepsy. Frontiersin Neurology, v. 12, p.
1-12, 2021.

DHANAPAL, A. et a. Ketogenic diet and neuroinflammation: the role of NLRP3
inflammasome inhibition. Journal of Neuroinflammation, v. 18, n. 1, 2021.


https://pt.scribd.com/document/521190811/2a-Edicao-jan2021-Manual-Suporte-Nutricional
https://pt.scribd.com/document/521190811/2a-Edicao-jan2021-Manual-Suporte-Nutricional
https://www.grupounibra.com/repositorio/NUTRI/2022/dieta-cetogenica-eficacia-no-tratamento-da-obesidade69.pdf
https://www.grupounibra.com/repositorio/NUTRI/2022/dieta-cetogenica-eficacia-no-tratamento-da-obesidade69.pdf

41

DUNCAN, J. S. Imaging and epilepsy. Brain, v. 133, n. 11, 2010.

EL KADY, M. et a. Anti-oxidant and anti-inflammatory activity of ketogenic diet: new
perspectives for neuroprotection in Alzheimer’s disease. Journal of Alzheimer's Disease, v. 63,
n. 4, p. 1435-1446, 2018. Disponivel em: https:.//pubmed.nchbi.nlm.nih.gov/29710809. Acesso
em: 15 abr. 2025.

ENGEL, J. Epilepsy surgery. Current Opinion in Neurology, v. 26, n. 2, 2013.
ENGEL, J. et al. Outcome with respect to epileptic seizures. Epilepsy Surgery, 2003.

FARAH, C. S.; CAVALCANTI, M.; CAVALCANTI, M. Theimpact of dietary fat on satiety
and energy intake. International Journal of Obesity, v. 44, n. 6, p. 1269-1277, 2020.

FERREIRA, C. J.; BARROS, M. A.; MENDONCA, T. R. Aplicacdo da dieta cetogénica em
pacientes com epilepsia: uma abordagem terapéutica. International Journal of Health and
Medicine Review, V. 3, n. 2, 2023. Disponivel em:
https://ijhmreview.org/ijhmreview/article/view/150. Acesso em: 15 abril 2025.

FISCHER, |. Epilepsy: a comprehensive guide for patients and families. American
Academy of Neurology, 2019.

FISHER, R. S. et al. Operational classification of seizuretypesby the International L eague
Against Epilepsy: position paper of the ILAE Commission for Classification and
Terminology. Epilepsia, v. 58, n. 4, 2017.

FREEMAN, J. M.; KOSSOFF, E. H.; HARTMAN, A. L.

The ketogenic diet: one decade later. Pediatric Neurology, v. 36, n. 1, p. 1-5, 2007.

DOI: 10.1016/j.pediatrneurol .2006.10.002. Disponivel em:
https.//www.sci encedirect.com/science/article/abs/pii/S0887899406002774. Acesso em 25
maio 2025.

FRENCH, J. A.; BRODIE, M. J. Managing epilepsy in adolescence and adulthood: current
status and future per spectives. The Lancet Neurology, v. 5, n. 1, 2006.

GARG, M. L. Dietary carbohydrates and metabolic health: the role of fiber. Journal of
Nutrition & Intermediary Metabolism, v. 1, n. 1, p. 1-10, 2007.

GHAFFARI, J. et d. Clinical utility of electroencephalography in epilepsy: a review.
International Journal of Neuroscience, v. 130, n. 3, p. 271-283, 2020.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29710809
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0887899406002774

42

GRECO, T. et a. Ketogenic diet decreases oxidative stress and improves mitochondrial
respiratory complex activity. Journal of Cerebral Blood Flow & Metabolism, 2016. Disponivel
em: https://doi.org/10.1177/0271678X 15610584. Acesso em: 09 maio 2025.

HOLSHER, H. D. Dietary fiber and prebiotics and the gastrointestinal microbiota. Gut
Microbes, v. 8, n. 3, p. 172-185, 2017.

ILAE. Proposal for revised classification of epilepsy and seizures. Epilepsia, v. 58, n. 4, p.
512-521, 2017.

JAGER, R.; BAKER, J. S.; PERRY, A. C. International society of sports nutrition position
stand: protein and exercise. Journal of the International Society of Sports Nutrition, v. 14, n.
1, p. 20-30, 2017.

KANNER, A. M. Depression and epilepsy: a new perspective on two closely related
disorders. Epilepsy Currents, v. 16, n. 4, 2016.

KIDDER, M.; MALCOLM, C. Protein requirementsin human nutrition: areview. Critical
Reviews in Food Science and Nutrition, v. 58, n. 12, p. 1924-1940, 2018.

KLEIN, A. R.; BRACKEN, M. J.; CAHOON, D. R. Health benefits of whole grains. Journal
of Nutrition and Metabolism, v. 2015, p. 1-11, 2015.

KLEIN, P. et a. Dietary therapy for epilepsy. Cleveland Clinic Journal of Medicine, v. 87, n.
4, p. 213-220, 2020.

KOSSOFF, E. H. et a. Optimal clinical management of children receiving the ketogenic
diet: recommendations of the International Ketogenic Diet Study Group. Epilepsia, v. 50,
n. 2, 2009.

KOSSOFF, E. H. et a. Optimal clinical management of children receiving dietary therapiesfor
epilepsy: updated recommendations of the International Ketogenic Diet Study Group. Epilepsia
Open, v. 4, n. 2, p. 175-192, 2019 (atencdo, a referéncia mencionada no texto é de 2009, mas
essa € a mais citada e recente sobre a adocdo da dieta em véarios paises). DOI:
10.1002/epi4.12225. Disponivel em:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/epi4.12225. Acesso em 25 maio 2025.

KWAN, P.; BRODIE, M. J. Early identification of refractory epilepsy. New England Journal
of Medicine, v. 342, n. 5, p. 314-319, 2000.

LACUEVA, M. et d. Quality of lifein patientswith refractory epilepsy: areview. Epilepsy
Research, v. 140, p. 56-62, 2018.


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/epi4.12225

43

LIMA, R. A.; OLIVEIRA, G. T. Dietoterapia e epilepsia: uma revisdo sobre a dieta
cetogénica. Brazlian Journal of Health Review, v. 4, n. 1, 2022. Disponivel em:
https://ojs.brazilianjournals.com.br/ojs/index.php/BJHR/article/view/45372. Acesso em: 15
abril 2025.

LIU, S. e a. B-Hydroxybutyrate inhibits histone deacetylases and promotes
neur oprotection via epigenetic regulation in epilepsy. Journal of Neurochemistry, v. 157, n.
4, p. 1093-1108, 2021. Disponivel em: https.//doi.org/10.1111/jnc.15332. Acesso em: 15 abril
2025.

MARTIN-MCGILL, K. J. et a. Ketogenic diets for drug-resistant epilepsy. Cochrane
Database of Systematic Reviews, 2017.

MASINO, S. A. et a. Electrical control in neurons by the ketogenic diet. Frontiersin Cellular
Neur oscience, V. 12, p. 208, 2018. DOI: Disponivel em:
https://doi.org/10.3389/fncel .2018.00208. Acesso em: 22 abr. 2025.

MAURER, C. et a. Defining refractory epilepsy: a systematic review of the literature.
Epilepsy Research, v. 141, p. 90-94, 2018.

MOZAFFARIAN, D.; KATZ, D. L.; HULSHOF, K. F. 2006 Dietary Guidelines Advisory
Committee report: understanding the recommendations. American Journal of Clinical
Nutrition, v. 83, n. 4, p. 724-731, 2006.

NATIONAL HEART, LUNG, AND BLOOD INSTITUTE (NHLBI). Dietary fats and
cardiovascular disease. 2018.

NEAL, E. G. et a. The ketogenic diet for the treatment of childhood epilepsy: a
randomized controlled trial. The Lancet Neurology, v. 7, n. 6, p. 500-506, 2008.

NEWTON, G. L. et a. Mitochondria bioenergetics and ketone metabolism in epileptic brain
tissue. Neurobiology of Disease, v. 174, p. 105916, 2023. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/j.nbd.2022.105916. Acesso em: 15 abril 2025.

PEARSON, T. S. et al. The metabolic basis of epilepsy. Molecular Genetics and Metabolism,
v. 112, n. 3, p. 1924-1940, 2014.

PITKANEN, A. et al. Pathogenesis of epilepsy: beyond the ion channels. The Lancet
Neurology, v. 14, n. 1, 2015.

PROCOPIO, F. L.; FILHO, F. N. Dieta cetogénicanaepilepsiarefratéria: umarevisio. Revista
Brasileira de Neurologia, S&0 Paulo, v. 53, n. 4, p. 265-272, 2017. Disponivel em:
https.//www.scielo.br/j/rn/alzK 98hbh3zKjV 4Rn4h3vqtbp/. Acesso em: 25 maio 2025.


https://doi.org/10.3389/fncel.2018.00208
https://www.scielo.br/j/rn/a/zK98hbh3zKjV4Rn4h3vqtbp/

44

REED, M. et a. Ketogenic diets, mitochondria, and neurological diseases. Antioxidants &
Redox Signaling, 2015. Disponivel em: https://pubmed.nchi.nlm.nih.gov/22078747. Acesso
em: 09 jun. 2025.

RHO, J. M.; STAFSTROM, C. E. The ketogenic diet: from molecular mechanisms to
clinical effects. Epilepsy Research, v. 100, n. 3, p. 152-160, 2012.

RHO, J. M.; STAFSTROM, C. E. The ketogenic diet as a treatment paradigm for diverse
neurological disorders. Frontiers in Pharmacology, v. 3, p. 59, 2012. DOI:
10.3389/fphar.2012.00059. Disponivel em:
https:.//www.scielo.br/j/rn/alBpnCZS365x8Y jdHM 7kyF3NH/. Acesso em 20 maio 2025.

SAMPAIQ, L. P. B. ABC dadieta cetogénica par a epilepsiarefratéria. Rio de Janeiro: DOC
Content, 2018. E-book.

SAMPAIOQ, L. P. de B.; LIMA, J. T.; SOUZA, M. F. Dieta de baixo indice glicémico na
epilepsia farmacorresistente: uma revisao sistematica. Revista Neurologia, Séo Paulo, v. 38, n.
2, p. 87-96, 2022. Disponivel em:
https.//www.scielo.br/j/rn/alBpnCZS365x8Y jdHM 7kyF3NH/. Acesso em: 25 maio 2025.

SANDER, J. W.; SHORVON, S. D. Epidemiology of the epilepsies. Journal of Neurology,
Neurosurgery & Psychiatry, v. 61, n. 5, 1996.

SHORVON, S. The causes of epilepsy: common and uncommon causes in adults and
children. Cambridge: Cambridge University Press, 2011.

SILVA, A. M. Consumo alimentar e composi¢cdo corporal de pacientes adultos com
epilepsia farmacorresistente tratados com dieta cetogénica do tipo Atkins modificada.
2018. 132 f. Dissertagcdo (Mestrado em Nutrigdo) — Universidade Federal de Santa Catarina,
Floriandpoalis, 2018. Disponivel em:
https://repositorio.ufsc.br/bitstream/handle/123456789/263344/PNTR0367-D.pdf. Acesso em:
09 mai. 2025.

SILVA, C. M. da. Efeito da dieta cetogénica Atkins modificada nas concentracdes séricas
delGF-1, insulinaeproteina C reativa em adultos com epilepsia far macorr esistente. 2023.
Dissertacdo (Mestrado em Nutricdo) — Universidade Federa de Santa Catarina (UFSC),
Florianopolis, 2023. Disponivel em: https://repositorio.ufsc.br/handle/123456789/251230.
Acesso em: 25 maio. 2025.

SILVA, F. L.; COSTA, P. A.; SOUZA, R. M. A importancia da dieta cetogénica no
tratamento da epilepsia refrataria. Research, Society and Development, v. 10, n. 4, 2021.
Disponivel em: https://rsdjournal.org/index.php/rsd/article/view/23978. Acesso em: 15 abril
2025.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22078747
https://www.scielo.br/j/rn/a/BpnCZS365x8YjdHM7kyF3NH/
https://www.scielo.br/j/rn/a/BpnCZS365x8YjdHM7kyF3NH/
https://repositorio.ufsc.br/handle/123456789/251230
https://rsdjournal.org/index.php/rsd/article/view/23978

45

SILVA JUNIOR, J. L.; SILVA, R. M.; SOUSA, J. R. Dieta cetogénica: eficacia no
tratamento da obesidade. 2022. Disponivel em:
https://www.grupounibra.com/repositorio/NUTRI/2022/di eta-cetogeni ca-ef i cacia-no-
tratamento-da-obesidade69.pdf. Acesso em: 10 abr. 2025.

STAHL, W.; KOHL, R. The role of NMDA receptor modulation in ketogenic therapy:
insights into glutamatergic regulation. Epilepsy Research, v. 185, p. 106964, 2022.
Disponivel em: https://doi.org/10.1016/].eplepsyres.2022.106964. Acesso em: 15 abril 2025.

STAFSTROM, C. E.; CARMANT, L. Seizures and epilepsy: an overview for
neur oscientists. Cold Spring Harbor Perspectives in Medicine, v. 5, n. 6, 2015.

STEINLEIN, O. K. Genetics and epilepsy. Molecular and Cellular Pediatrics, v. 5, 2015.

SOUZA, F.M.; ARAUJO, D. R.; MARQUES, C. S. ABC da dieta cetogénica par a epilepsia
refrataria. Revista ABC da Saude, S&0 Paulo, v. 3, n. 1, 2019. Disponivel em:
https://sbni.org.br/wp-content/upl 0ads/2019/07/ABC-Dieta-JUL-04.pdf. Acesso em: 15 abril
2025.

WEBBER, E. et al. Ketone bodies and neur oprotection in epilepsy: emer ging mechanisms.
Frontiersin Neuroscience, v. 17, p. 1152, 2023.

WHELESS, J. W. et a. What every pediatrician should know about the ketogenic diet.
Contemporary Pediatrics, 2024. Disponivel em:
https.//www.contemporarypediatrics.com/view/what-every-pediatri cian-shoul d-know-about-
ketogenic-diet. Acesso em: 09 abr. 2025.

WILSON, M. A. e a. Effects of ketone bodies on GABA metabolisn and
neurotransmission. Frontiersin Molecular Neuroscience, v. 12, p. 84, 2019. Disponivel em:
https://doi.org/10.3389/fnmol.2019.00084. Acesso em: 15 abril 2025.

YANG, Y. et d. Ketone-induced activation of KATP channelsand suppression of seizure-
like activity in mouse cortical neurons. Neuropharmacology, v. 162, p. 107820, 2020.
Disponivel em: https://doi.org/10.1016/j.neuropharm.2019.107820. Acesso em: 15 abril 2025.


https://www.grupounibra.com/repositorio/NUTRI/2022/dieta-cetogenica-eficacia-no-tratamento-da-obesidade69.pdf
https://www.grupounibra.com/repositorio/NUTRI/2022/dieta-cetogenica-eficacia-no-tratamento-da-obesidade69.pdf

