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Dedicamos a coragem e a resiliéncia dos
nossos pacientes, que nos inspiram todos
os dias. Suas histérias de determinacéao e
esperanga iluminam nosso caminho,
lembrando-nos do verdadeiro significado

da jornada da cura.



RESUMO

Introdugdo: A reducdo da funcao inibitéria cerebral na infancia pode levar a
disturbios neurolégicos como a epilepsia, sendo a dieta cetogénica debatida como
uma terapia que reduz as crises epiléticas e melhora a qualidade de vida, apesar
dos desafios de adesdo. Objetivos: O estudo visou avaliar a eficacia da dieta
cetogénica no controle da epilepsia refrataria em criancas. Métodos: Foi realizada
uma revisao bibliografica utilizando artigos da base de dados PubMed, utilizando os
descritores "drug resistant epilepsy" AND "ketogenic diet". A sele¢do final abrangeu
artigos que abordassem a populagdo pediatrica. Resultados: A dieta cetogénica
demonstra eficacia abrangente na melhora de manifestagcbes clinicas e no
desenvolvimento neurocognitivo, apesar de efeitos adversos transitorios. A adesao é
limitada por falta de suporte, restricdes dietéticas e desafios culturais na adaptacao
da terapia. Conclusdao: O estudo realga a dieta cetogénica como uma terapia
promissora para a epilepsia refrataria em pacientes pediatricos, todavia, ressalta a
necessidade de investigacbes mais aprofundadas acerca de suas complexidades e
aplicabilidade.

Palavras-chave: Epilepsia resistente a medicamentos; dieta cetogénica; criangas.



ABSTRACT

lintroduction: The reduction of inhibitory brain function in childhood can lead to
neurological disorders such as epilepsy, with the ketogenic diet being debated as a
therapy that reduces epileptic seizures and improves quality of life, despite
adherence challenges. Objectives: The study aimed to evaluate the efficacy of the
ketogenic diet in controlling refractory epilepsy in children. Methods: A bibliographic
review was conducted using articles from the PubMed database, employing the
keywords "drug resistant epilepsy" AND "ketogenic diet". The final selection included
articles addressing the pediatric population. Results: The ketogenic diet
demonstrates comprehensive efficacy in improving clinical manifestations and
neurocognitive development, despite transient adverse effects. Adherence is limited
by lack of support, dietary restrictions, and cultural challenges in adapting to the
therapy. Conclusion: The study highlights the ketogenic diet as a promising therapy
for refractory epilepsy in pediatric patients, yet emphasizes the need for further

in-depth investigations into its complexities and applicability.

Keywords: Drug-resistant epilepsy; ketogenic diet; children.



EEG
CKD
KDT
MAD
MCT-KD
LGID
WBME

LISTA DE SIGLAS

Eletroencefalograma

Dieta cetogénica classica

Dieta cetogénica

Dieta Atkins modificada

Dieta de triglicerideos de cadeia média
Dieta de baixo indice glicémico

Dieta “whey-based” enriquecida com triglicerideos de cadeia média



SUMARIO

1 1N 3.(0T 51T 03- Yo T 8
2 (0] =] =5 (Y= 10
2.1 OBJETIVO PRIMARIO....cuuiituiiuieeiieaeesserasessesasssasesnsesnsesnssessanses 10
2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS.....ccoiiiiteiieeceeteieeaeeeeaeera e eraaesesannan s 10
3 METODOLOGIA.... ... iieieeeeieeeeeeeeeeeaeeesa e esa s esan e eanseraassesnnnnnns 11
4 0] KT o U757 Yo T 13
4.1 DEFINICAO E CARACTERISTICAS DA EPILEPSIA REFRATARIA........... 13
4.2 MODALIDADES DE DIETAS CETOGENICAS....ccuuiiieeeeieeeeeeeeeeea e eee e 13
43 EFICACIA DA DIETA CETOGENICA EM EPILEPSIA REFRATARIA
PEDIATRICA. ettt ettt i et e e ee e e eeee s e eaa e e saa s e saa s esaa s esasseesssseranssenanssennnsssnnins 15
4.4 EFEITOS ADVERSOS E SEGURANCA......ciiiteteiiereneeeereaneeseesnnneeerenns 19
4.5 DESAFIOS NA ADESAO AO TRATAMENTO....ccuiiiiuiiereeereneeernneeeenannns 22
4.6 IMPLICACOES CLINICAS E DIRECOES FUTURAS.....ucieieiieeeeereeeeennn 23
5 CONSIDERAGOES FINAIS.......coeuiiieeieieeeeeeeeeeeesesaesesaesesansesnnn e 25

REFERENCIAS. ....enieeieee ettt e et e e e e e e eaeene e e e e en e e eneensenneeen 26



1 INTRODUGCAO

A epilepsia € um disturbio neurolégico complexo que afeta o adequado
funcionamento das fungbes cerebrais. Para um organismo humano funcionar
corretamente, € fundamental que haja um equilibrio preciso entre os estimulos
excitatérios e inibitérios em varias areas do sistema nervoso central. Quando esse
delicado equilibrio é perturbado, podem surgir diversas repercussoes clinicas, sendo

uma das mais notaveis a epilepsia. (Xing, Yinghua et al., 2020)

A epilepsia é caracterizada pela hiperexcitagao neuronal e frequentemente esta
relacionada a diminuigcdo da atividade do sistema GABAérgico, que é o principal
neurotransmissor inibitério do cérebro. Isso leva a uma exacerbacédo da atividade
elétrica em determinadas regides cerebrais, resultando em crises epiléticas. Essas
crises, por sua vez, podem se manifestar de varias formas, desde episodios breves
de auséncia até convulsdes generalizadas que afetam todo o corpo. (Al-Baradie,
Raidah S. et al., 2021)

E importante destacar que a epilepsia ndo é uma entidade Unica, mas sim um
espectro de condigdes neuroldgicas. A Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE)
categoriza as causas da epilepsia em seis grupos principais: genéticas, estruturais,
metabdlicas, infecciosas, imunes e idiopaticas. Isso reflete a complexidade da

condigdo e a necessidade de abordagens de tratamento personalizadas.

Na infancia, a epilepsia é particularmente preocupante, com uma incidéncia mais
alta nos primeiros dois anos de vida. As convulsdes em bebés podem ter sérias
consequéncias, afetando o desenvolvimento cognitivo e psicomotor de maneira
significativa. O tratamento farmacolégico é frequentemente a primeira linha de
abordagem, mas nem sempre € eficaz. Infelizmente, muitas criangas com epilepsia
nao respondem bem a varios medicamentos anticonvulsivantes, o que pode resultar
em uma deterioragdo progressiva e no surgimento de efeitos colaterais que pioram

ainda mais a condigéo dos pacientes. (Herrero, Jana Ruiz et al., 2021)

Diante desse cenario, a busca por terapias alternativas e mais eficazes é
fundamental. Uma abordagem que tem se mostrado promissora é a estimulacéo da

atividade inibitéria cerebral, com o objetivo de prevenir e interromper as crises



epiléticas. Para isso, diferentes classes de medicamentos sao utilizadas no
tratamento da epilepsia, visando restaurar o equilibrio entre estimulos excitatérios e

inibitorios.

Vale ressaltar que a epilepsia € uma condicao relativamente comum, afetando de
0,5% a 1% da populagdo em todo o mundo. Cerca de 60% dos casos tém inicio na
infancia, e aproximadamente 25% dos pacientes sofrem de epilepsia refrataria, que
€ definida como um controle pobre das convulsdes, mesmo apds o uso adequado de
pelo menos dois medicamentos antiepilépticos. Essa resisténcia ao tratamento pode
levar a uma deterioracdo da fungédo neuroldgica e a uma redugao significativa na

qualidade de vida dos pacientes. (Martin-McGill, Kirsty et al., 2020)

Uma opcéo terapéutica importante para casos de epilepsia resistentes a
medicamentos € a cirurgia, desde que haja um foco epiléptico identificavel que
possa ser removido. No entanto, nem todos os pacientes sao candidatos a essa
intervengao cirurgica, e muitas vezes a epilepsia tem causas que nao podem ser
eliminadas fisicamente, como fatores fisioldgicos, genéticos e metabdlicos. (Yildrim,
Gonca Kili¢ et al., 2022)

Nesses casos, a dieta cetogénica emerge como uma alternativa eficaz. Essa dieta
envolve uma alimentagéo rica em gorduras e pobre em carboidratos, simulando os
efeitos bioquimicos do jejum. Ela tem demonstrado uma significativa redugao (acima
de 50%) na frequéncia das convulsdes em muitos pacientes, o que resulta em uma

melhoria substancial na qualidade de vida. (Wells, Jana et al, 2020)

No entanto, é importante mencionar que a dieta cetogénica ndo é isenta de
desafios. Ela pode ter efeitos colaterais, e muitas familias enfrentam dificuldades em
aderir ao plano terapéutico, devido a restricdo dietética rigorosa. (Yilmaz, Unsal et
al., 2022)

Nesse contexto, o objetivo deste trabalho é revisar a literatura cientifica existente

sobre os efeitos e riscos da adogao da dieta.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Analisar a eficacia da dieta cetogénica no manejo da epilepsia refrataria em criangas

e adolescentes.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

a. Investigar a definicdo e caracteristicas da epilepsia refrataria.

b. Entender as diferentes modalidades de dietas cetogénicas disponiveis.

c. Avaliar possiveis efeitos adversos associados a implementagao dessa terapia
na infancia.

d. Identificar os desafios enfrentados pelos pacientes em relagdo a adesao a

esse tratamento.
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3 METODOLOGIA

A revisao bibliografica narrativa foi conduzida com rigor metodoldgico, utilizando a
base de dados PubMed e seguindo critérios estabelecidos pelos Medical Subject
Headings (MeSH). A busca foi focada nos termos "drug resistant epilepsy" AND
"ketogenic diet", e aplicaram-se filtros para assegurar a qualidade e relevancia dos
artigos. Estes incluiram "Texto completo gratuito”, "Intervalo de cinco anos
(2018-2023)", "Populagdo humana", "Faixa etaria de infancia a adolescéncia (0-18

anos)", e idiomas "Portugués" e "Inglés".

Os critérios de inclusdo foram estritamente definidos para selecionar artigos que
abordassem especificamente o controle da epilepsia refrataria em criancas e jovens
através da dieta cetogénica. Foram excluidos relatos de casos, revisdes
bibliograficas, estudos com dados incompletos e artigos que abordavam a epilepsia
em conjunto com outras comorbidades ou com foco apenas nos efeitos metabdlicos
da dieta.

O processo de revisdo foi dividido em varias etapas para garantir uma analise
abrangente e precisa. Inicialmente, os titulos dos artigos foram avaliados para
determinar sua relevancia em relagao aos objetivos da pesquisa. Em seguida, os
resumos foram analisados para refinar ainda mais a selegdo. Os artigos que
passaram por essas duas etapas foram entdo submetidos a uma analise
aprofundada. Diversos tipos de estudos foram considerados, incluindo estudos
classicos, ensaios clinicos, revisdes sistematicas e metanalises. A Figura 1 ilustra de
forma esquematica todas as etapas deste processo, servindo como um guia visual

para a metodologia empregada.
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Figura 1: Diagrama do fluxo da selegao de artigos adaptado PRISMA.
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4 DISCUSSAO

4.1 DEFINIGAO E CARACTERISTICAS DA EPILEPSIA REFRATARIA

A epilepsia refrataria é definida como a incapacidade de ficar livre de crises de
modo sustentado apds duas tentativas com farmacos antiepilépticos tolerados,
apropriadamente escolhidos e wusados de modo adequado, seja como
monoterapia ou em combinacdo. Os pacientes com epilepsia refrataria continuam
a sofrer crises epilépticas mesmo apds o uso de multiplas drogas antiepilépticas
em doses adequadas (Alameen Ali H. et al. 2022; Al-Baradie RS et al. 2021).
Essa definicdo sugere que a epilepsia refrataria € uma forma de epilepsia que
requer abordagens alternativas, como a dieta cetogénica, para ajudar no controle
das crises (Kim SH et al. 2019).

No estudo realizado por Perna S, et al. (2022) no Reino do Bahrein, um estudo
de coorte retrospectivo examinou os efeitos da dieta cetogénica classica em
criancas com epilepsia refrataria. O estudo observou uma redugcdo no uso de
medicamentos anticonvulsivantes, sugerindo que a dieta cetogénica pode

possibilitar uma diminuigdo na necessidade desses medicamentos no tratamento

4.2 MODALIDADES DE DIETAS CETOGENICAS

As dietas cetogénicas (KDTs) tém sido amplamente utilizadas como uma
abordagem terapéutica para tratar a epilepsia refrataria, onde os medicamentos
antiepilépticos ndo sao eficazes para o controle completo dos sintomas. Existem
varias modalidades dessas dietas, cada uma com suas proporgdes especificas de
macronutrientes. A dieta cetogénica classica (CKD) é uma das mais conhecidas e
consiste em consumir cerca de 87% a 90% da energia total na forma de gorduras,
variando entre proporgdes de 3:1 a 4:1, sendo a maior parte de gorduras e uma
parte de proteinas e carboidratos. A CKD tem sido considerada dificil de ser
tolerada e aderida devido a sua natureza restritiva. Por isso, variagdes como
propor¢des mais baixas (como 3:1) comegaram a ser utilizadas. Outra variante é
a dieta de triglicerideos de cadeia média (MCT-KD), que baseia-se em 71% das
calorias provenientes de lipidios, sendo 60% destes lipidios provenientes de

triglicerideos de cadeia média (como no 6leo de coco e laticinios). A dieta Atkins
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modificada (MAD), por sua vez, permite uma ingestao ilimitada de proteinas e
gorduras, restringindo apenas os carboidratos a 10 g por dia. Por fim, a dieta de
baixo indice glicémico (LGID) permite maior ingestdo de carboidratos totais,
porém restritos a alimentos de baixo indice glicémico. Diferentes estudos tém
sugerido a eficacia dessas modalidades de dietas cetogénicas no tratamento da
epilepsia refrataria, com a LGID também demonstrando ser eficaz, mesmo sem
induzir cetose, como constatado em estudos recentes. (Herrero, Jana Ruiz et al.,
2021)

As diferentes modalidades de dietas cetogénicas tém sido desenvolvidas com
0 objetivo de aumentar a adesao, palatabilidade e eficacia no tratamento da
epilepsia refrataria. Essas dietas tém se mostrado eficazes em diferentes faixas
etarias e podem ser implementadas em diversos ambientes clinicos e sociais (Ko,
Ara et al., 2022).

Uma vantagem na implementacdo dessa dieta no Oriente Médio é a
similaridade da dieta local com as dietas indutoras de cetose. A adaptacio da
dieta do Oriente Médio a dieta cetogénica é bastante viavel, uma vez que a regiao
ja possui uma variedade de alimentos ricos em gorduras e com baixo teor de
acucar. Pratos tradicionais como muthabal (berinjela defumada com 6leo), homus
(grao-de-bico amassado com 6leo), Shakshuka (ovos cremosos com pimentao) e
falafel (gréo-de-bico seco misturado com salsa) podem ser incorporados. Até
mesmo peixes locais, como Hamour e Safi, que sao ricos em gorduras, sao
adequados para a dieta cetogénica. Além disso, 0 consumo regular de azeitonas
e nozes, ricas em gordura, é parte da cultura alimentar local e pode ser util para
quem segue uma dieta cetogénica. Biscoitos de coco também séo populares e

podem ser uma opgao para refeicdes adequadas (Perna, Simone et al., 2022).

As diferentes modalidades de dietas cetogénicas, como a CKD, MCT-KD,
MAD e LGID, proporcionam flexibilidade no tratamento, permitindo que os
meédicos escolham a abordagem mais adequada para cada paciente. Além disso,
a adaptacdo das dietas cetogénicas as preferéncias regionais de alimentos
demonstra sua versatilidade e potencial para se tornar uma opgao viavel em

diferentes culturas.
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4.3 EFICACIA DA DIETA CETOGENICA EM EPILEPSIA REFRATARIA
PEDIATRICA

O cérebro humano, epicentro da atividade neural, tradicionalmente depende
da glicose como combustivel energético, derivada tanto da dieta quanto dos
reservatorios hepaticos de glicogénio. No entanto, em cenarios de restricado de
carboidratos ou jejum, a fisiologia humana recorre a cetogénese, um mecanismo
alternativo de geragcdo de energia. Este processo bioquimico converte acidos
graxos em corpos cetbnicos, substratos energéticos versateis que o tecido neural
€ capaz de metabolizar. Tal flexibilidade metabdlica ndo apenas otimiza a
resiliéncia energética cerebral, mas também modula a excitabilidade neuronal e a
homeostase i6nica. Pesquisas sugerem que esta modulagdo pode conferir um
efeito neuroprotetor, mitigando a susceptibilidade a episodios convulsivos. Este
entendimento abre novas perspectivas para terapias nutricionais focadas no
manejo de desordens neuroldgicas, como a epilepsia refrataria (Wells, Jana et al.,
2020)

Dessa maneira, a dieta cetogénica tem emergido como uma abordagem
terapéutica promissora para a epilepsia resistente a medicamentos. Estudos
recentes demonstram resultados positivos em relagdo ao controle de convulsdes,

bem como melhorias no EEG e no desenvolvimento neurocognitivo.

Em um estudo realizado na Arabia Saudita, pacientes pediatricos submetidos
a uma dieta cetogénica sem jejum prolongado apresentaram uma reduc¢do nas
crises epilépticas apds um periodo de tratamento. Esta pesquisa incluiu criancas
com idades entre 2 e 16 anos, e foi observado uma reducdo média de 60,7% no
numero de crises por semana apos seis meses de dieta. (Alameen Ali H. et al.,
2022).

Resultados semelhantes foram relatados por Al-Baradie et al. (2021), que
destacaram a capacidade da dieta cetogénica em controlar as crises epilépticas.
Este estudo teve uma amostra variada, incluindo criangcas de 1 a 14 anos, e relata
que 57% dos pacientes alcangcaram uma reducdo de 50% na frequéncia das
crises apos 12 meses de dieta e 20% ficaram livres de convulsdes, ressaltando

que a dieta cetogénica € uma opgao de tratamento viavel. Entretanto, €&
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importante ressaltar que este estudo € unicéntrico o que pode limitar a

generalizagao dos resultados.

Kim SH et al. (2019) relatam uma experiéncia de 10 anos com a dieta
cetogénica em criangas de até 3 anos de idade. Essa pesquisa demonstrou que a
dieta pode ser aplicada com seguranga nessa faixa etaria, levando a uma redugao
das crises epilépticas em 71% dos casos. Além disso, o estudo observou que a
dieta cetogénica também trouxe beneficios no desenvolvimento neurolégico e no
controle de outros sintomas associados a epilepsia refrataria. Da mesma forma,
Luz IR et al. (2019) relataram melhorias significativas no controle das crises
epilépticas em criangas com epilepsia refrataria. O estudo foi realizado em um
centro pediatrico em Portugal e incluiu 42 criangas com idade média de 5 anos,
que apresentaram 66% dos pacientes com reducéo da frequéncia das crises pela

metade e 24% com remissao total.

A pesquisa de Ruiz Herrero et al. (2022) revelou resultados consistentes com
a eficacia da dieta cetogénica em um grande numero de pacientes (n = 160) ao
longo de 18 anos, demonstrando seu papel fundamental no controle das crises
diferenciando essa eficacia conforme a etiologia das epilepsia. A diminuigao das
crises epilépticas foi de 45-10% nos casos de origem estrutural, 79-47% nos
casos de origem metabdlica e 59-19% dos casos de disturbios genéticos. Além
disso, foi avaliado a necessidade de uso de multiplos medicamentos
antiepilépticos. A porcentagem de pacientes que necessitavam de 2 ou menos
medicamentos antiepilépticos diminuiu de 41 - 56% no inicio para 34% ao longo
do acompanhamento. Foi ainda encontrado remissao total das convulsdes entre

12 e 15 % dos pacientes.

O estudo de Perna S et al. (2022), realizado no Reino do Bahrein, investigou
os efeitos da dieta cetogénica classica em criangas com epilepsia refrataria. Apés
um acompanhamento de um ano, observou-se uma redugdo média de 58% nas
crises epilépticas. Além disso, o estudo também destacou beneficios adicionais,
como melhoria na qualidade de vida e redugao na necessidade de medicacdes

antiepilépticas.
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Rebollo MJ et al. (2020) ressaltam a eficacia da dieta cetogénica no controle
de crises epilépticas refratarias em pacientes pediatricos. A pesquisa destaca a
reducao significativa das convulsbes em cerca de 67,5% dos casos estudados.
Além disso, o estudo também aborda possiveis beneficios adicionais associados
a dieta cetogénica, como melhora do comportamento, qualidade de sono e

cognigao.

O estudo de Yilmaz et al. (2022) avaliou a eficacia da dieta cetogénica em
criangas com epilepsia refrataria. O estudo foi realizado em um centro pediatrico
na Turquia e incluiu 160 criangas com idade média de 9 anos, resultando em 66%
dos pacientes, reduzindo para a frequéncia das crises a metade e remissao total
em 24% dos pacientes. Os pacientes que alcangcaram a remissao total das crises
apresentavam, em meédia, um historico de epilepsia de 5 anos e uma frequéncia

de crises de 15 por més.

Serrano-Tabares et al. (2022) exploraram a tolerancia e a resposta a terapia
cetogénica em neonatos e lactentes com menos de 4 meses, enfatizando a
viabilidade da dieta nessa faixa etaria. No estudo, apenas 33% das criangas
alcangaram uma reducao de 50% na frequéncia das crises apos 12 meses de
dieta, uma porcentagem relativamente menor quando comparado a eficacia

encontrada nos demais estudos.

E importante notar que diferentes modalidades da dieta cetogénica foram
utilizadas em diversos estudos, como a classica dieta cetogénica modificada de
Atkins (MAD) (Gupta et al., 2021) e a dieta cetogénica classica (Perna et al.,
2022).0s estudos revisados demonstram consistentemente que a dieta
cetogénica é eficaz no controle das crises epilépticas em pacientes com epilepsia
refrataria. No entanto, a escolha da variante da dieta (por exemplo, MAD ou dieta
cetogénica classica) pode depender das necessidades individuais do paciente,

bem como de consideragdes clinicas especificas.

Gupta et al., 2021 comparou a eficacia entre a dieta de Atkins modificada e a
dieta de baixo indice glicémico. Apdés 12 semanas, houve semelhanga
estatisticamente significativa nas eficacias em relagdo a remissao total e quase

total (acima de 90% de redugdo) das convulsdes entre as duas dietas. No
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entanto, no grupo de redugado de convulsbes em acima de 50%, o grupo da LGIT

foi significativamente maior em comparagao com o grupo MAD.

Sondhi et al. 2020, comparou as dietas de atkins modificada e de baixo indice
glicémico com a dieta cetogénica classica. A analise mostrou que apos 24
semanas de intervencado, a mudanga na frequéncia de convulsdes foi semelhante
nos trés grupos, ainda que nenhum dos dois grupos tenha atendido aos critérios
de nao inferioridade estabelecidos pela pesquisa. No entanto, a dieta LGIT
mostrou uma relagéo favoravel entre a redugdo das convulsdes e menos eventos
adversos em comparagao com KDT e MAD, sugerindo que a escolha entre as trés

dietas deve ser personalizada.

O estudo de Wheeler et al. (2023) foi realizado com 26 pacientes, dentre os
quais metade ja usavam uma formula cetogénica padrdo e a outra metade nao
havia iniciado a terapia. A pesquisa substituiu ou introduziu para todos os
participantes uma formula “whey-based” enriquecida com triglicerideos de cadeia
média para estudar sua eficacia. Na amostra total, 96% dos participantes
responderam positivamente a dieta e a liberdade de convulsdes foi de 20% para
ambos os grupos apos 3 meses de tratamento. A WBME foi bem tolerada, sem
interrupcdo do tratamento em nenhum dos grupos, o que poderia ilustrar uma

nova opgao terapéutica para o controle das crises.

Além da eficacia na reducdo das convulsdes, a dieta cetogénica também
demonstrou melhorias no EEG (El-Rashidy et al., 2023) e no desenvolvimento
cognitivo/neurocomportamental (Sondhi et al., 2020). Esses beneficios adicionais

podem ter um impacto positivo na qualidade de vida dos pacientes.

Tong et al. (2022) observaram uma redugdo significativa na frequéncia de
convulsbes em 80% das criangas tratadas com a dieta cetogénica padrao,
acompanhada de melhorias no EEG. O estudo relatou uma reducdo nas
anormalidades eletroencefalograficas, como atividades epileptiformes e
descargas interictais, indicando um possivel controle das crises epilépticas. Ruiz
Herrero et al. (2022) relataram uma diminuigdo nas descargas epileptiformes em
analises de EEG. Da mesma maneira, o de Ruiz Herrero J et al. (2022), que

analisou as anormalidades no EEG, sugere que a dieta pode ajudar a normalizar
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a atividade elétrica do cérebro e, consequentemente, melhorar a funcéo

neuroldgica.

Outros dois estudos corroboram com esses achados eletroencefalograficos,
Alameen Ali et al. (2022) destacaram a melhora no EEG em 60% dos pacientes
que experimentaram uma reducao significativa nas convulsées com o protocolo
de dieta cetogénica sem jejum e Yildirim et al. (2022) relataram uma melhora no
controle de convulsbes em 68% das criangas com a dieta cetogénica, juntamente

com uma diminui¢gao nas descargas epileptiformes em analises de EEG.

Por fim, Perna et al. (2022) também encontraram melhorias no
desenvolvimento neuromotor em 60% das criangas que responderam a dieta

cetogénica classica.

Embora esses estudos tenham proporcionado resultados encorajadores, €
importante observar que a eficacia pode variar entre as diferentes modalidades da
dieta cetogénica. Portanto, ao escolher uma variante da dieta cetogénica, é
fundamental considerar o acompanhamento médico e nutricional adequado e
personalizar a abordagem de acordo com as necessidades individuais do
paciente. A pesquisa continua a explorar as nuances dessas modalidades para

otimizar seu uso clinico.

4.4 EFEITOS ADVERSOS E SEGURANGCA

A respeito dos efeitos adversos durante o tratamento com a terapia cetogénica,
em sua maioria, ndo sao um motivo frequente de interrupgcao do tratamento, a
menos que ocorram no primeiro més. Geralmente, esses eventos séo leves,
transitérios e de facil gerenciamento (Herrero, Jana Ruiz et al., 2022). O efeito
adverso mais comum na maior parte dos estudos analisados foi a constipacao

intestinal, assim como outros efeitos gastrointestinais.

Pode ocorrer ingestao insuficiente de nutrientes essenciais, como calcio, ferro,
zinco, vitaminas do complexo B, vitamina C e outros nutrientes, portanto, €
necessario prestar atencdo na suplementacédo quando utilizada por um longo

periodo de tempo. A deficiéncia nutricional pode desencadear outras
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complicagdes, como fraturas, devido a redu¢do no consumo de calcio e vitamina
D, sendo necessaria identificagdo rapida e prescricdo de suplementos quando
necessario. Além da deficiéncia nutricional, a dieta pode trazer diversos impactos
ao organismo do paciente e faz-se necessario aborda-los. As dietas cetogénicas
podem acarretar complicagdes nos sistemas gastrointestinal, hepatico e renal,
bem como desencadear dislipidemia e pode afetar, ainda, o crescimento. (Xing,
Yinghua et al., 2020)

A hipercalciuria € uma preocupacdo, uma vez que pode ser assintomatica e
resultar em complicagdes graves, como a formagao de célculos renais. Embora
tenha sido observada com frequéncia, a incidéncia de litiase renal no estudo com
monitoramento continuo da relagédo calcio/creatinina foi significativamente menor
do que a relatada na literatura anterior. Isso se deve, em grande parte, a
administragcao precoce de citrato de potassio apds a deteccdo de hipercalciuria
(Herrero, Jana Ruiz et al., 2022).

A hiperlipidemia, um efeito colateral que € frequentemente observado em
criangas submetidas a dieta cetogénica (Perna, Simone et al., 2022), contudo,
como era previsto, a maioria apresentava apenas hiperlipidemia leve e nenhum
deles necessitou de medicamentos para reduzir os niveis lipidicos. A
hiperlipidemia leve parece estar correlacionada com uma taxa de resposta mais
elevada. De acordo com informacdes anteriores, os efeitos adversos e condicdes
médicas concomitantes ndo foram motivos comuns para a interrupgao da dieta
cetogénica. Além disso, melhorias na cognicdo e na capacidade de concentragcao
tém sido relatadas como beneficios terapéuticos adicionais em criangas
submetidas a essa dieta especifica (Yilmaz, Unsal et al., 2022). A avalia¢éo dos
riscos cardiovasculares a longo prazo ainda é motivo de discussdo, apesar de
estudos anteriores terem notado uma melhoria nos perfis lipidicos apés um ano
de acompanhamento. No entanto, os niveis de colesterol permaneceram elevados
durante todo o periodo de observacdo, ao passo que a incidéncia de
hipertrigliceridemia diminuiu apds um ano. A dislipidemia pode ser gerenciada por
meio de ajustes na dieta, como a substituicdo de gorduras saturadas por gorduras
monoinsaturadas e poli-insaturadas (Herrero, Jana Ruiz et al., 2022). Em um

estudo em que foi priorizado obter uma relagao equilibrada de lipidios, otimizando
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a ingestao de acidos graxos poli-insaturados com uma quantidade fixa de dmega
3, foi observado baixa incidéncia de dislipidemia (8.5%) em comparagcdo com
outras publicagdes nas quais a incidéncia varia de 14 a 59% (Rebollo, Maria J et
al., 2020).

O impacto no crescimento ainda é debatido. Atrasos no crescimento podem
ocorrer em uma proporc¢ao significativa de pacientes, especialmente em criancas
mais jovens. No entanto, também ¢é possivel observar um crescimento
compensatério apdés a interrupgdo da dieta. Encontramos diferencas
estatisticamente  significativas nos escores Z de altura durante o
acompanhamento, com uma porcentagem consideravel de pacientes com valores
inferiores a -2, especialmente entre as criangas com menos de 2 anos no inicio da
dieta. Varios fatores podem contribuir para o atraso no crescimento, incluindo
ingestdo inadequada de energia e proteina, cetose, acidose e alteragdes
endécrinas. Embora nao tenhamos identificado diferengas significativas no
crescimento com base no tipo de dieta ou ingestdo de proteina, € importante
ressaltar que as criangas com menos de 2 anos sdo mais vulneraveis (Herrero,
Jana Ruiz et al., 2022).

De maneira geral, o protocolo da Dieta Cetogénica sem a inclusdo do jejum
prolongado tem sido descrito como associado a efeitos adversos mais brandos e
menos frequentes, inclusive entre criangas. Embora alguns centros considerem o
uso de protocolos com jejum para dar inicio a dieta devido a obtengcdo de uma
resposta mais rapida e indugcao da cetose, é importante observar que o jejum em
criangas tém maior probabilidade de causar hipoglicemia, letargia e acidose.
Adicionalmente, protocolos graduais da dieta cetogénica sem a inclusdo do jejum
tém demonstrado menos efeitos colaterais, como hipoglicemia e intolerancia
gastrointestinal, e melhorias comparaveis nas convulsbes foram relatadas
(Alameen Ali, Hayat et al., 2022).

Em resumo, embora as dietas cetogénicas sejam frequentemente utilizadas em
tratamentos de longa duragdo, especialmente em casos de epilepsia grave, é
essencial monitorar de perto os potenciais efeitos adversos, especialmente em

criangas mais jovens (menores de 2 anos) e com maior risco de atraso no
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crescimento. Além disso, identificar durante o tratamento complicagdes da dieta e

monitorar de perto os pacientes com maiores riscos e alteracgoes.

4.5 DESAFIOS NA ADESAO AO TRATAMENTO

A implantacdo da dieta cetogénica pode ser um grande desafio para muitas
familias, e muitos trabalhos discutem o impacto que a baixa adesdo causa no
desfecho clinico dos estudos. Dentre as barreiras mencionadas destaca-se a
fraca rede de apoio que possa sanar possiveis duvidas dos familiares, assim
como a dificuldade que muitos tém para seguir as diversas restricoes dietéticas da
terapia cetogénica. A fim de obter resultados mais fidedignos, uma das pesquisas
analisadas cita uma triagem mais seleta, escolhendo familias que teriam mais
facilidade em aderir as orientacbes. Além disso, foram realizadas sessoes
preparatérias, com a criagdo de uma rede de apoio formada por nutricionistas e
neurologistas de plantdo para melhor coordenar o cuidado e garantir um melhor
desfecho. (Alameen Ali, Hayat et al., 2022)

Outro estudo relaciona a taxa de desisténcia precoce com a faixa etaria dos
pacientes analisados, demonstrando uma maior taxa de abandono concentrada
no grupo de criangas mais velhas, registrando valores que variaram entre 12% e
16%. Diferente das criangas mais novas, as criangas com idade superior a 2 anos
possuem mais autonomia sobre a propria alimentacdo, e o menor controle por
parte dos responsaveis teve grande impacto na continuidade no programa. Dessa
forma, a necessidade de vigilancia constante também se torna um desafio para o

sucesso terapéutico. (Kim, She Hee et al., 2019)

A maior taxa de interrupcdo em dietas cetogénicas mais rigorosas, como a KDT e
CKD, esta relacionada a um desafio frequentemente mencionado em diversos
estudos: as barreiras culturais a adaptagao e adesao alimentar. Esse fator tem um
impacto significativo, especialmente em paises onde a dieta tradicional da
populagcdo € rica em carboidratos, o que limita a variedade de alimentos
disponiveis e aumenta a probabilidade de descumprimento das diretrizes

terapéuticas.
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Uma pesquisa conduzida no Oriente Médio obteve resultados promissores na
reducao de episdédios de epilepsia, 0 que pode ser diretamente atribuido a alta
adesao dos participantes as orientagcdes dos pesquisadores. Essa regiao possui
uma culinaria diversificada, com alimentos locais que se encaixam nas
especificacdes da dieta cetogénica, caracterizada por uma baixa porcentagem de
carboidratos (10%) e uma alta porcentagem de gordura (70%). Esse mesmo
estudo comparou os resultados da adocdo da dieta cetogénica no sul da india,
onde foi possivel observar uma taxa de desisténcia mais elevada entre seus
participantes, principalmente devido a falta de adesao. Isso se deveu ao fato de
que a dieta habitual da populagao local é rica em carboidratos, com destaque
para o consumo de arroz. Nesse contexto, a tolerancia cultural desempenhou um
papel crucial no desfecho de muitos pacientes, enfatizando a importancia de
adaptar receitas para que atendam as preferéncias dietéticas especificas de cada

cultura. (Perna, Simone et al., 2022)

4.6 IMPLICACOES CLINICAS E DIRECOES FUTURAS

A dieta cetogénica emerge como uma abordagem terapéutica altamente eficaz
no controle da epilepsia refrataria em pacientes pediatricos, oferecendo uma
alternativa valiosa aos tratamentos convencionais, especialmente quando
medicamentos antiepilépticos tradicionais ndo surtem efeito (Alameen Ali H. et al.
2022).

A pesquisa de Al-Baradie RS et al. (2021) enfatiza a importancia de incorporar a
dieta cetogénica como parte integral do plano de tratamento para pacientes com
epilepsia refrataria, dadas suas notaveis contribuigdes para o controle das crises
epilépticas em criangas. Esta abordagem terapéutica é particularmente relevante

em casos de resisténcia a medicamentos antiepilépticos.

O estudo de Kim SH et al. (2019), abrangendo uma analise de 10 anos sobre o
uso da dieta cetogénica em criangas com até 3 anos de idade, oferece evidéncias
sélidas quanto a segurancga e eficacia da dieta nessa faixa etaria. Isso é de

importancia clinica fundamental, indicando que a dieta cetogénica pode ser uma
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opgao terapéutica viavel, mesmo para pacientes muito jovens, no controle das

crises epilépticas refratarias.

No que diz respeito as perspectivas, Rebollo MJ et al. (2020) destacam a
necessidade de estudos adicionais para identificar marcadores preditivos de
resposta a dieta cetogénica. Esse avango permitiria uma aplicagdo mais precisa e
personalizada da dieta em pacientes com epilepsia refrataria. Além disso,
investigacbes futuras podem se concentrar em analisar as modificagcbes
especificas da dieta cetogénica e sua possivel associagdo com o microbioma

intestinal, visando otimizar ainda mais os resultados terapéuticos.

Em sintese, as descobertas atuais sobre o uso da dieta cetogénica no controle
da epilepsia refrataria sdo promissoras e indicam que essa abordagem
terapéutica pode ser uma estratégia eficaz para o tratamento desse tipo de
epilepsia. No entanto, a pesquisa futura desempenhara um papel crucial na
melhoria da aplicagdo da dieta, na identificagdo de preditores de resposta e na

exploracéo de modificagdes para melhora da adeséo.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

A analise aponta consistentemente para a eficacia da dieta cetogénica no controle
da epilepsia refrataria pediatrica. Varios estudos demonstraram reducgdes
significativas nas convulsdes, melhorias no EEG e no desenvolvimento
neurocognitivo em criancas e adolescentes submetidos a diferentes modalidades da
dieta cetogénica. Esses resultados sugerem que a dieta cetogénica pode ser uma
opgao terapéutica promissora para aqueles que nao respondem adequadamente

aos tratamentos convencionais.

No entanto, € importante notar que diferentes modalidades da dieta cetogénica
foram utilizadas nos estudos, e a escolha da variante pode depender das
necessidades individuais do paciente e de consideragdes clinicas especificas. Além
disso, a dieta cetogénica nao esta isenta de efeitos adversos, como constipagao
intestinal, hipercalciuria, hiperlipidemia e atraso no crescimento, que devem ser

monitorados e gerenciados adequadamente.

A adesdao a dieta cetogénica também representa um desafio significativo,
especialmente em criangas mais velhas, devido as restricdes alimentares e as
barreiras culturais. Portanto, € crucial fornecer suporte adequado as familias e

considerar a tolerabilidade cultural ao planejar a implementacéo da dieta.

Em resumo, a pesquisa revisada fornece evidéncias encorajadoras sobre a eficacia
da dieta cetogénica no manejo da epilepsia refrataria em criangcas e adolescentes.
No entanto, € necessario um acompanhamento médico e nutricional rigoroso,
considerando as modalidades da dieta, os potenciais efeitos adversos e os desafios
de adesdo para otimizar seu uso clinico. O conhecimento atual destaca a
importancia de considerar a dieta cetogénica como uma opgao terapéutica valida e

personalizada para pacientes pediatricos com epilepsia refrataria.
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