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Resumo 
 
A dieta cetogênica (DC) é uma dieta com baixos níveis de carboidratos e 

proteínas e altos níveis de gordura, incluída como prática médica contra 

desordens convulsivas, particularmente em crianças refratárias a tratamentos 

com drogas antiepilépticas convencionais. Contudo, a base molecular do 

efeito terapêutico permanece incerta. Considerando as evidências da 

importância das células gliais para o desenvolvimento neuronal, 

sobrevivência e plasticidade, investigou-se marcadores astrocitários 

protéicos de ratos alimentados com a DC, em diferentes regiões do 

hipocampo, estrutura comumente envolvida em desordens convulsivas. 

Encontrou-se um aumento transitório na GFAP na região CA3 do hipocampo, 

mas não nas regiões CA1 e giro denteado. Esta mudança não foi 

acompanhada por mudanças no conteúdo de S100B ou na atividade da 

glutamina sintetase. Com o intuito de avaliar um possível comprometimento 

hipocampal foi investigado o comportamento cognitivo espacial com a tarefa 

do labirinto aquático. Nenhuma mudança foi observada. Esta gliose 

transitória na região CA3 pode estar relacionada a ou preceder outras 

mudanças na vizinhança talvez envolvidas na atenuação das desordens 

convulsivas. Os dados reforçam a importância dos astrócitos hipocampais 

como alvos durante a ingestão da DC. 
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1. Introdução – A Dieta Cetogênica 

 A dieta cetogênica tem sido usada no tratamento de desordens 

convulsivas, particularmente em crianças refratárias ao tratamento 

farmacológico. De fato, manipulações dietéticas para tratar convulsões têm 

sido usadas desde o quinto século antes de Cristo, quando Hipócrates 

descreveu um homem cujas convulsões foram completamente curadas pela 

total abstinência de água e comida. Galeno sugeriu um papel na etiologia da 

epilepsia, e recomendava uma “dieta atenuada” para muitos pacientes. 

Descrições bíblicas consideravam o valor do jejum para controlar as crises. 

No século oitavo, o renomado médico Avicena recomendava um tratamento 

que consistia em evitar determinados alimentos. Resumindo, as primeiras 

tentativas de induzir cetose para o tratamento das crises não eram 

precisamente estabelecidas, mas o estímulo parece vir da observação que 

as crises tinham remissões temporárias durante o jejum (Prasad & 

Stafstrom,1998; Nordli, 2002). 

 Porém, a cetose poderia ser perigosa: seria a ante-sala da 

potencialmente fatal cetoacidose diabética, em que os corpos cetônicos 

alcançavam cerca de 25 mM no sangue, causando depleção de bicarbonato 

até próximo a zero. Isto acompanhado de hipovolemia devido à perda 

urinária de água da hiperglicemia e glicosúria, mais a perda de Na+ e K+ da 

cetonúria, tornavam a condição fatal se não tratada (Veech et al, 2001). 

 Mas a cetose é uma resposta fisiológica ao jejum na espécie humana. 

Uma leve cetose pode ser terapêutica em uma série de doenças. Um nível 

de corpos cetônicos de 5 a 7mM em homens em jejum é essencial para 

preservar a massa muscular da conversão à glicose para o consumo 

encefálico. Além disso, inanição ocasional foi um estado normal durante 

nossa evolução como caçadores-coletores. A cetose suave de 2 a 7mM 

persiste hoje tanto no homem como nas outras espécies (exceto alguns 

ruminantes). A espécie humana é diferenciada dos outros animais por sua 

grande taxa peso encefálico/peso corporal e o encéfalo requer um grande 

aporte energético. De fato, 20% do consumo corporal de O2 é requerido para 

suprir 1,5 Kg de encéfalo (2% do peso corporal) (Veech et al, 2001). 
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  Em 1921, Geyelin fez as primeiras observações clínicas sobre a 

regulação e convulsão, especificamente notando que muitos paciente ficaram 

livres das convulsões durante o jejum (Prasad & Stafstrom,1998). No mesmo 

ano, Wilder na Clínica Mayo, introduziu uma dieta rica em gorduras e pobre 

em carboidratos e proteínas para induzir os efeitos metabólicos do jejum em 

um tratamento para a epilepsia (Wilder, 1921). 

 Com o sucesso em reduzir as crises, ela passou a ser utilizadas por 

neurologistas para (1) Crises refratárias à terapia medicamentosa; (2) 

toxicidade medicamentosa; (3) crises provocadas por deficiências nas 

proteínas transportadoras de glicose (Doença de deVivo, transportador 

GLUT1) e (4) deficiências da piruvato desidrogenase (Nordli, 2002). 

 Entre as décadas de 1950 e 1980, com o advento de novos fármacos 

antiepilépticos, a terapia cetogênica caiu em desuso. Dietas clássicas, como 

as de Wilder ou Livingston, são baseadas no consumo de uma alta 

porcentagem de ácidos graxos saturados de cadeia longa, com uma taxa de 

4:1. Sendo assim, é considerada relativamente impalatável, com baixa 

aceitação, especialmente entre as crianças mais velhas, que já possuem 

preferências alimentares. Além disso, a média plasmática de colesterol 

nestas crianças aumenta de 168 para cerca de 220 mg/100 mL, com um 

decréscimo na HDL, aumento da LDL e elevação dos triglicerídeos totais 

sistêmicos, colocando-os em um grande risco de desenvolver aterosclerose. 

Na prática, esta dieta é raramente usada em pacientes com mais de 17 anos 

de idade (Veech et al, 2001).  

 Entretanto, na ultima década a dieta cetogênica voltou a ser uma 

alternativa diante dos casos refratários, devido aos efeitos adversos das 

drogas antiepilépticas, especialmente sobre as funções cognitivas.  

 

1.1 Modelos Animais com Dieta Cetogênica 
 Poucos estudos envolvendo modelos animais com dieta cetogênica 

foram publicados (Stafstrom, 1999). Este pequeno número certamente reflete 

o sucesso das terapias medicamentosas. Mas a Dieta Cetogênica (DC) não é 

apenas uma dieta excêntrica: ela funciona. Mas por que um modelo animal? 

Porque como vemos na tabela 1, podemos controlar diversas variáveis: 
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Tabela 1: Vantagens de um modelo animal 
 
Controla-se precisamente a dieta; variações na razão cetogênica, 

constituintes, ingestão calórica, balanço fluido; 
Pode-se quantificar anormalidades bioquímicas e neurológicas; 
Compara-se a efetividade em função da idade do animal; 
Correlaciona-se achados em vários níveis: todo o animal, circuitos 

locais, membrana celular, subcelular; 
Estuda-se efeitos da DC sobre o comportamento, aprendizado e 

cognição; 
 
                                                              Adaptado de Strafstrom (1999)  

 

 Já foram realizados experimentos em coelhos, ratos e camundongos 

(Strafstrom, 1999), com diferentes composições de dieta, diferentes tempos 

de administração para modelos diferentes de indução de epilepsia. Com seus 

resultados, o uso da dieta aponta para as seguintes questões: 

i. Epileptogênese: como a DC maximiza a inibição da 

epileptogênese; 

ii. Comportamento e cognição: observações não-clínicas afirmam 

que crianças mantidas nesta dieta tornam-se mais atentas, 

porém até hoje especula-se a causa: por redução das 

convulsões, efeito da cetose ou ambos; 

iii. Composição e administração da DC: obter formas maximizadas 

de administração da DC; 

iv. Interações com fármacos antiepilépticos: 

v. Mecanismos: efeitos da DC na estabilidade intrínseca das 

membranas neuronais, além da relação com a glia circundante 

e sistemas de neurotransmissores. 

 Diversas hipóteses têm surgido para explicar a redução da 

epileptogênese induzida por esta dieta. Isto inclui efeitos sobre os 

lipídeos das membranas neuronais ou gliais (composição, mobilidade 

ou função), sobre o metabolismo energético cerebral (metabolismo da 

glicose, resultando em elevação do limiar convulsivo) ou efeitos sobre 

a excitabilidade neuronal (através de interações com 

neurotransmissores) (Stafstrom, 1999). 
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1.2 O hipocampo e seus astrócitos 
 O hipocampo comumente está envolvido na gênese de distúrbios 

convulsivos em humanos e em roedores (Morimoto, 2004), Registros de 

eletroencefalograma de pacientes com epilepsia do lobo temporal mostram 

geralmente anormalidades de descarga, originárias no hipocampo ou em 

locais relacionados (Engel, 1996). 

 O interesse dos pesquisadores no hipocampo deve-se ao fato de ser 

uma área altamente reativa a uma variedade de tratamentos. Também é 

altamente suscetível ao dano neuronal e à reorganização da circuitaria 

induzida por repetidas descargas epilépticas. Virtualmente quaisquer 

elevações substanciais nos níveis normais de atividade nesta estrutura 

disparam centenas de mudanças mensuráveis nas células hipocampais, 

circuitos e funções (Morimoto et al, 2004) 

 O hipocampo, de acordo com a terminologia de Lorente de Nó (1934), 

é dividido em regiões – CA1, CA2, CA3 e CA4. Embora a proporção e 

localização anatômicas do hipocampo sejam absolutamente distintas entre 

humanos e roedores, os circuitos neuronais entre as sub-regiões são 

similares (Bear et al, 2002). No rato, As regiões CA3 e CA2 formam uma 

grande cavidade inferior, e a região CA1 forma uma região distal dorsal. As 

regiões CA3 e CA1 apresentam também uma clara diferenciação entre si, no 

tamanho das células piramidais e nas conexões neuronais de cada região. 

As células piramidais da região CA3 recebem terminações das fibras 

musgosas a partir do giro denteado, mas as células piramidais da região 

CA1, não. A região CA2 é uma estreita zona de células interpostas entre CA3 

e CA1, que possuem grandes corpos celulares piramidais como CA3, mas 

não recebem inervação das fibras musgosas, como CA1. Apesar desta 

divisão ser questionada, a soma das evidências parecem confirmar uma 

diferença anatômica e talvez funcional com relação às outras regiões 

(Paxinos, 1995). A via septo-hipocampal é uma importante aferência 

colinérgica ao hipocampo, provavelmente projetando para as regiões 

dendríticas proximais de neurônios piramidais e para os interneurônios 

(Haas, 1983). Já o giro denteado, junto com o hipocampo e o subiculum, faz 

parte da formação hipocampal, envolvida com outras partes do sistema 

límbico na formação da memória. 
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 Trabalhos com ratos mostraram que os requerimentos temporais para 

o hipocampo dorsal e o hipocampo ventral são diferentes para a 

consolidação na tarefa de esquiva inibitória: o hipocampo dorsal foi 

necessário durante os 90 minutos e o restante do hipocampo somente 

durante 15 minutos após a aquisição (Lorenzini et al., 1999). O hipocampo 

dorsal parece ser preferencialmente envolvido nas tarefas requerendo o uso 

de estratégia de localização. O hipocampo ventral parece estar envolvido na 

avaliação do medo e elaboração. Outra informação importante é que a inati-

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 - A rede hipocampal: o hipocampo forma principalmente uma rede 
unidirecional, com aferências do córtex entorrinal (EC) que forma conexões com o 
giro denteado (DG) e neurônios piramidais de CA3 através da via perforante (PP) – 
separando para lateral e medial. Os neurônios de CA3 recebem aferências vindas 
do giro denteado através da via das fibras musgosas (MF). Eles enviamaxônios às 
células piramidais de CA1 através da via colateral de Schaffer (SC), assim como das 
células da região CA1 do hipocampo contralateral através da via comissural 
associacional (AC). Os neurônios de CA1 também recebem aferências diretamente 
da via perforante e enviam axônios para o subiculum (Sb). Estes neurônios por sua 
vez enviam a principal eferência dorsal para o EC, formando uma alça. Adaptado de 
www.bris.ac.uk. 

 

vação bilateral do hipocampo é necessária para interromper a resposta na 

Esquiva Inibitória (Lorenzini et al., 1999). Uma importante característica é 

que o hipocampo é uma estrutura importante para a aquisição e para o 

processo inicial da consolidação da memória (Izquierdo et al., 1997; Quillfeldt 

et al., 1996). 

 Os astrócitos no hipocampo têm um diâmetro de 10 a 20μm e seus 

processos estendem-se por até 20-30 μm, formando células estreladas, que 

no  stratum radiatum da área CA1 são radiais (Rocha et al, 1998). Ocupam 

entre 4 e 8% do volume hipocampal total, sendo assim o subtipo glial 
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predominante (Ventura & Harris, 1999). Junto a eles também encontram-se 

oligodendrócitos e microgliócitos. A presença astrocítica próxima às sinapses 

é importante para a função sináptica. Eles exercem influência através da 

modulação do volume, composição, concentração de íons, 

neurotransmissores, neuromoduladores e recursos energéticos dentro do 

espaço extracelular. O envolvimento de astrócitos na regulação da 

neurotransmissão tem sido bastante evidenciado, sendo a sinapse 

considerada uma tríade funcional: pré-sinapse, pós-sinapse e peri-sinapse 

astrocítica (Araque et al, 1999). 

 Além disso, os astrócitos também funcionam como elementos de 

transmissão não-sináptica, através de uma rede chamada sincício astrocítico. 

Ocorre a difusão de moléculas no sincício através de junções comunicantes 

entre os astrócitos. O cálcio é um exemplo, já que se propaga em ondas 

através do sincício, induzido pelo glutamato (Fróes & Menezes, 2002; Araque 

et al, 2001). Estas ondas de cálcio resultam em modulação a longa distância 

na composição e concentração de moléculas no espaço extracelular se o 

fluxo de cálcio entre os astrócitos através da rede conduzir a uma liberação 

cálcio-sensível e captação de íons e neuromoduladores.  

 Evidências sugerem que a glicose é parcialmente metabolizada pelos 

astrócitos e produtos intermediários são liberados para o uso neuronal 

(Tsacopoulos & Magistretti, 1996). No hipocampo, quando o metabolismo 

glial é bloqueado por fluorocitrato, um inibidor do ciclo de Krebs glia-

específico, a transmissão sináptica é inibida (Keyser & Pellmar, 1994). Isto 

significa que os neurônios dependem dos astrócitos para fornecer o 

combustível para a função sináptica e neuronal. Além disso, outras 

evidências sugerem que o aporte energético oferecido pelo astrócito é 

dependente da atividade sináptica. O glutamato estimula a captação da 

glicose e subseqüente liberação de lactato no espaço extracelular (Pellerin & 

Magistretti, 1994; Pfrieger & Barres, 1996). Deste modo, a atividade neuronal 

depende de e resulta em liberação de substratos energéticos pela glia. Além 

do suporte energético, da captação de neurotransmissores e da defesa 

antioxidante (Pellerin & Magistretti, 1994) os astrócitos liberam diversos 

fatores neurotróficos para sobrevivência e plasticidade neuronal, tais como 
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BDNF (brain-derived neurotrophic factor – fator neurotrófico derivado do 

encéfalo) e S100B. 

 

1.3 A Proteína S100B 
 As proteínas S100 foram descritas pela primeira vez em 1965 por 

Moore, tendo recebido este nome por serem parcialmente solúveis em uma 

solução de sulfato de amônia 100%, em pH neutro.  

 A S100B é uma proteína astroglial envolvida na regulação do 

citoesqueleto e possivelmente do ciclo celular (Donato, 2001). Modula a 

fosforilação de diversas proteínas do citoesqueleto, incluindo a proteína glial 

fibrilar ácida (GFAP), formadora dos filamentos intermediários astrocitários 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 2 - Estrutura da S100B: estrutura do dímero de S100B ligada ao cálcio 

(esferas cor-de-rosa nas alças L1, L2, L1’ E L2’) (A) e livre de Cálcio (B). Note 

que a molécula estende-se quando se liga ao cálcio. Adaptado de Donato, 1999. 
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(Ziegler et al, 1998). Além disto, tem uma ação neurotrófica sobre neurônios, 

tendo um papel importante durante a sinaptogênese (Asmitia et al, 1990; 

Kligman et al., 1987; Selinfreund et al, 1991). A S100B tem sido usada como 

marcador de gliose e/ou ativação glial em diversas situações fisiopatológicas 

(O’Dowd et al., 1997). 

Estudos comportamentais utilizando-se tanto animais transgênicos 

(Gerlai et al.1994 e 1995; Roder et al., 1996), quanto a injeção de antisoro 

para S100B em animais normais (Gromov et al., 1994; Karpiak et al., 1976; 

O’Dowd et al., 1997) mostram que sua diminuição provoca déficits de 

memória para as tarefas de aprendizado no labirinto em T, esquiva inibitória, 

labirinto aquático e desenvolvimento de reflexo condicionado alimentar. 

Como sua injeção intrahipocampal nas tarefas de esquiva inibitória e 

habituação ao campo aberto provocaram uma facilitação robusta na primeira 

tarefa e uma não tão clara na Segunda (Mello e Souza et al., 2000) e como 

em fatias hipocampais a S100B provoca o bloqueamento da LTP (Lewis & 

Teyler, 1986), é possível que esta proteína aja também na plasticidade 

sináptica e processamento da informação. 

 

1.4 A proteína Glial Fibrilar Ácida (GFAP) 
 Originalmente descoberta em casos de esclerose múltipla, doença 

caracterizada por desmielinização, intensa gliose reativa e formação de 

cicatrizes compostas de axônios expostos circundados por astrócitos repletos 

de filamentos gliais; é a principal proteína de filamentos intermediários de 8-9 

nm em astrócitos maduros no SNC. É moduladora da estabilidade estrutural 

dos processos astrocíticos (Eng et al, 2000). 

 No SNC de vertebrados superiores, seguidos de injúria resultante de 

trauma, doença, desordem genética ou insulto químico, os astrócitos tornam-

se reativos e respondem de uma maneira típica, denominada astrogliose 

(Eng et al, 2000), caracterizada pela rápida síntese de GFAP e filamentos 

intermediários, proliferação e/ou hipertrofia glial. 

  Um aumento no conteúdo de GFAP em astrócitos ocorre 

gradualmente durante o curso da vida em camundongos, ratos e humanos 

(Dahl, 1976; Nichols et al,1993). Três desordens mostram intensa gliose: a 

esclerose múltipla; a adenoleucodistrofia, desordem do metabolismo lipídico 
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hereditária e a doença de Alexander, caracterizada por grande gliose e 

depósitos de fibras de Rosenthal. 

 A gliose reativa ocorre em qualquer tipo de insulto ao SNC, mas a 

região anatômica, severidade da gliose e seqüência de desenvolvimento 

temporal varia entre doenças como a esclerose lateral amiotrófica (ELA) e as 

doenças de Gertmann-Straussler (GSS), Huntington, Wilson, Pick, Parkinson, 

Alzheimer e Down (Eng et al, 2000); assim como nas desordens convulsivas, 

em razão formação de cicatrizes no córtex após morte neuronal devido à 

excitotoxicidade (Eng et al, 2000). 

  

1.5 Glutamina sintetase (GS): 
 Além da GFAP e S100B, há uma outra proteína específica de 

astrócitos que pode ser usada como marcadora de atividade glial; a 

glutamina sintetase (GS). É uma enzima que catalisa a conversão do 

glutamato a glutamina na presença de ATP e amônia, sendo uma enzima-

chave no metabolismo do nitrogênio no SNC e desempenhando as seguintes 

funções (Petito et al, 1992): 

  1. a retirada de substâncias neurotóxicas, como glutamato e 

amônia; 

  2. prover de glutamina os neurônios, para utilização pela 

glutaminase neuronal, síntese protéica ou metabolismo oxidativo. 

 Sua reação consome uma molécula de ATP: 

 

                       Glutamato + NH4
+ + ATP → Glutamina + ADP + Pi 

 

 Não apenas modula a atividade dos neurônios glutamatérgicos, como 

também desempenha um papel no metabolismo da transmissão inibitória 

gabaérgica , através da transaminação (Kosenko et al, 2003). 

  Não é encontrada em neurônios, oligodendrócitos ou microgliócitos, 

apenas em astrócitos e na glia de Müller (Kosenko et al, 2003). 

  Sua ativação pode estar ligada a um aumento na síntese de 

glutamina, tendo um papel na mediação da depleção do ATP induzida por 

amônia e pela toxicidade e morte celular induzida por amônia (Albrech & 

Dolinska, 2001). A modulação da GS acontece por atividade de receptores 
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tipo NMDA: a ativação destes está ligada à formação de óxido nítrico 

(Kosenko et al, 2003). Este atravessa a membrana e modifica 

covalentemente a glutamina sintetase (por nitrosilação ou nitração). Esta 

modificação reduz a atividade da enzima. Modificação reversível, em que a 

redução da ativação dos receptores NMDA reduz a inibição tônica da 

glutamina sintetase pelo óxido nítrico resultando em aumento da atividade da 

enzima (Konsenko et al, 2003). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 3 – Modulação da glutamina sintetase pelos receptores 
NMDA e o óxido nítrico: a ativação dos receptores NMDA induzem a 

ativação da óxido nítrico sintase e aumenta a formação de óxido nítrico 

que difunde-se nos astrócitos vizinhos e modifica covalentemente. Ver 

mais detalhes no texto. Adaptado de Konsenko et al, 2003. 
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2. Objetivos 
Considerando (i) a importância do hipocampo na epileptogênese; (ii) a 

importância da atividade glial na plasticidade neural; e (iii) a redução de 

S100B no líquor de animais que receberam dieta cetogênica, este trabalho 

teve como objetivos: 

 

Objetivo geral 

Avaliar a possível alteração de parâmetros gliais no hipocampo de ratos 

tratados com dieta cetogênica. 

 

Objetivos específicos 

1. Avaliar o conteúdo da proteína GFAP em três subregiões 

hipocampais: CA1, CA2 e giro denteado, durante as 6 semanas de 

dieta cetogênica; 

2. Avaliar o conteúdo de S100B; 

3. Medir a atividade da glutamina sintetase; 

4. Investigar alguma alteração do comportamento cognitivo, dependente 

do hipocampo. 
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3. Publicação 

 

 

 Manuscrito submetido à revista Nutritional Neurochemistry em 31 de 

março de 2005, com o título: 

 

Transitory gliosis in the CA3 hippocampal region in rats fed on a ketogenic 
diet 
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 4. Discussão 

 Há várias hipóteses que tentam explicar a eficácia anticonvulsivante 

da DC nos casos de convulsões (Stafstrom & Bough, 2003). Muitas 

mudanças na expressão gênica foram encontradas por análise de 

microarranjos de cDNA no hipocampo de ratos que ingerem a DC (Noh et al, 

2004). Eles observaram um aumento na expressão gênica de enzimas 

envolvidas na síntese de ATP mitocondrial, apoiando a idéia da melhora no 

metabolismo energético encefálico proposto originalmente por De Vivo e 

colegas (De Vivo et al, 1978). Além disto, eles encontraram um aumento na 

expressão gênica do transportador monocarboxílico MCT1, como 

previamente descrito para córtex cerebral (Leino et al, 2001). Todas estas 

mudanças foram observadas na primeira semana de administração da DC, 

sugerindo importantes modificações precoces. Contudo, não foram 

observadas modificações na expressão gênica de marcadores astrocitários 

específicos em todas as preparações hipocampais. Devido à crescente 

evidência para a importância das células gliais para o desenvolvimento 

neuronal, sobrevivência e plasticidade, nós investigamos marcadores 

astrocitários protéicos nas diferentes regiões hipocampaisde ratos 

alimentados com a DC. 

 E encontramos um aumento significativo e específico da GFAP na 

região CA3 na primeira semana de administração da dieta. Esta mudança 

não foi notada cinco semanas mais tarde. Em nosso grupo, não observamos 

previamente qualquer mudança no conteúdo de GFAP em todas as fatias 

hipocampais de ratos alimentados com a DC (Ziegler el al, 2004). Baseado 

no conceito corrente de gliose (O’Challagan, 2001), definido como um 

incremento no conteúdo de GFAP, é possível conceber uma gliose transitória 

em CA3 induzida pela DC. 

 A proteína S100B é um membro de uma família multigênica de 

proteínas moduladas pelo cálcio envolvida no crescimento celular e 

reorganização do citoesqueleto (Donato, 2001). No sistema nervoso esta 

proteína é primariamente expressa pelos astrócitos e secretada por essas 

células desempenhando um papel neurotrófico sobre as células vizinhas. 

Nosso grupo previamente registrou que a DC induz um decréscimo no 
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conteúdo de S100B no fluido cerebroespinhal (Ziegler et al, 2004). Neste 

trabalho, nenhuma mudança no imunoconteúdo foi observada em CA3 ou 

qualquer outra região hipocampal, com uma ou seis semanas de tratamento. 

Mas deve-se observar que somente uma pequena parte da S100B é liberada 

no meio extracelular (Tramontina et al, 2002) e, portanto, mudanças no 

conteúdo liquórico não são necessariamente acompanhadas por mudanças 

teciduais significativas. De fato, mudanças na secreção de S100B em 

culturas de astrócitos por corpos cetônicos não são acompanhadas por 

mudanças no conteúdo celular (Leite et al, 2004). Isto nos permite considerar 

que a DC possa ser capaz de induzir mudanças diretamente na secreção de 

S100B, afetando todos os astrócitos ou talvez populações específicas, não 

identificadas ainda. A alteração resultante na secreção de S100B sugere 

muitos tipos de mobilização glial. 

 Uma hipótese interessante para explicar a eficácia anticonvulsivante 

da DC é a mudança na neurotransmissão glutamatérgica e GABAérgica, 

secundariamente às mudanças metabólicas induzidas pelos corpos cetônicos 

nos astrócitos (Yudkoff et al, 2004). É proposto que os corpos cetônicos  

gastos reduzem a transaminação do glutamato a aspartato, e portanto mais 

glutamato está disponível para a síntese de glutamina nos astrócitos e GABA 

nos neurônios GABAérgicos, provocando redução da excitabilidade do tecido 

como um todo. Contudo, observações eletrofisiológicas indicam que os 

corpos cetônicos per se não reduzem a excitabilidade neuronal (Stafstrom et 

al, 1999). Não encontramos qualquer mudança na atividade desta enzima na 

região CA3 ou outra região do hipocampo. Considerando que esta enzima 

não é modulada por efetores alostéricos, é possível assumir que a ausência 

de alterações na atividade nos ratos alimentados com a DC observada no 

trabalho reflete uma ausência de mudança no conteúdo da enzima; mas isto 

não impediria o suposto aumento no fluxo do glutamato para glutamina nos 

astrócitos durante a cetose (Yukoff et al, 2004). Além do mais, os corpos 

cetônicos também parecem não afetar a captação do glutamato (Yudkoff et 

al, 1997; Leite et al, 2004).  

 Baseado na gliose observada em CA3 decidiu-se avaliar o 

comportamento de aprendizado espacial nestes animais, utilizando a tarefa 

do labirinto aquático de Morris. O desempenho nesta tarefa está fortemente 
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ligado à função hipocampal. Nenhuma alteração foi observada nesta tarefa 

em ratos de 70 dias alimentados com a DC por seis semanas. Uma 

explicação para este fato é que a alteração hipocampal observada em CA3 

na primeira semana de administração da DC não tem qualquer efeito sobre a 

memória espacial. A gliose não afetaria os circuitos do hipocampo. 

 É muito difícil até o momento ligar a gliose transitória observada em 

CA3 com o controle epileptogênese. É possível que haja uma 

retroalimentação entre os astrócitos de CA3 e os neurônios do giro denteado 

envolvidos em outras alterações previamente observadas como a redução do 

brotamento de fibras musgosas (Muller-Schawze et al, 1999) e o decréscimo 

da excitabilidade (Bough et al, 2003). 

 Resumindo, encontramos um aumento específico e transitório do 

conteúdo de GFAP em CA3, mas não acompanhado de mudanças no 

conteúdo de S100B ou na atividade da glutamina sintetase. O significado 

desta gliose é incerto até o momento, mas pode estar relacionado a ou 

preceder outras mudanças na vizinhança talvez envolvidas na atenuação das 

desordens convulsivas. Os dados reforçam a importância dos astrócitos 

hipocampais como alvos durante a ingestão da DC. 
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