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RESUMO

Introducio

Estudos experimentais classicos tém sido realizados desde o inicio do século
passado, utilizando métodos alternativos para tratamento das epilepsias. Entre eles, o
emprego de uma dieta, denominada dieta cetogénica, que mimetizando os efeitos de um
jejum prolongado, provoca a producao de corpos cetonicos, que seriam responsaveis por
inibir a hiperexcitabilidade neuronal. Baseado nestes conceitos metabolicos e
bioquimicos, foi aplicado tratamento utilizando dieta cetogénica em pacientes
portadores de epilepsia refrataria a tratamento medicamentoso, em nivel ambulatorial e

utilizando jejum fracionado.

Objetivos

Avaliar a eficacia da dieta cetogénica no controle de crises em pacientes jovens
(criancas e adolescentes) com epilepsia refratiria, assim como relacionar a resposta
terapéutica com a dosagem urinaria de corpos cetonicos e do beta-hidroxibutirato
plasmatico, avaliar a ocorréncia de alguns possiveis efeitos colaterais, e avaliar a
tolerabilidade e adesdo dos pacientes ao tratamento, durante o emprego da dieta

cetogénica.

Métodos
A presente pesquisa foi aplicada em carater prospectivo, por uma equipe formada

por médicos neurologistas, nutricionistas, bioquimicas e profissionais de enfermagem,



junto ao Ambulatdrio de Epilepsia do HSL da PUCRS.

Participaram da pesquisa 10 pacientes portadores de epilepsia refratdria a
tratamento medicamentoso, em uso de politerapia medicamentosa, que apds selecdo,
avaliacdo inicial e concordancia com o tratamento proposto, passaram a ser acompanhados
pela equipe, através de retornos mensais, por um periodo proposto inicialmente para seis
meses de aplicagdo da dieta. Neste seguimento periddico eram realizadas reavaliagdes
clinicas e nutricionais, se necessarios reajustes na dieta, reorientacdo medicamentosa,
instituicdo de tratamentos paralelos, assim como a colheita de material para as avaliagdes

bioquimicas realizadas no Laboratorio de Patologia Clinica do HSL da PUCRS.

Resultados

No presente estudo, avaliando a resposta global do efeito da dieta cetogénica sobre
a freqiliéncia das crises epilépticas, houve significancia nos resultados obtidos, visto que a
eficacia do tratamento foi confirmada quando 50% dos pesquisados tiveram de 50% a
100% de diminui¢ao do nimero de crises, em relacdo a periodo anterior ao tratamento.
Entretanto, se analisarmos o percentual de alteragdo, por paciente, do niimero de crises
entre 0 més anterior ao tratamento ¢ o més de melhor resposta, encontramos um resultado
sem significancia estatistica (p=0,289), possivelmente causado pela falta de adesdo ao
tratamento e as variacdes para numero elevado de crises muito acentuadas em alguns
pacientes. Entretanto, considerando-se isoladamente os sete pacientes que responderam
com redugao de crises, houve significancia de resultado (p menor que 0,05).

Houve respostas estatisticas significantes, ao relacionarmos a média diaria de crises
com a medida de cetontria do dia correspondente (p=0,002); e na propor¢ao de crises nos
meses correspondentes as dosagens do beta-hidroxibutirato plasmatico quando iguais ou

superiores a Immol/l em relagdo as dosagens inferiores a este valor (p=0,004).



Quanto a avaliacao dos possiveis efeitos colaterais do emprego da dieta cetogénica
considerados neste estudo, constatou-se que dos pacientes que realizaram mais de uma
coleta sanguinea: 37,5% dos pacientes desenvolveram hipoglicemia assintomatica, 50%
desenvolveram aumento do colesterol total, nenhum paciente apresentou hipocalcemia e,
83,3% tiveram perda de 0,9% a 11,4% do peso inicial.

Quanto as conclusdes relacionadas a tolerabilidade e adesdo ao tratamento pela
dieta cetogénica, neste estudo tivemos os seguintes dados quantos as desisténcias e razdes
delas: 55,5% delas ocorreram pelas restri¢des ou limites impostos pela dieta, incluindo as
dificuldades no controle alimentar pelos responsaveis e a rejeicdo a dieta (especialmente
pela ndo palatabilidade), e 44,5% ocorreram pela preocupagdo dos responsaveis com
intercorréncias ocorridas, especialmente processos infecciosos (mesmo que ndo

decorrentes da dieta) e perda de peso.

Conclusao

O tratamento das epilepsias refratarias a medicamentos proposto neste estudo,
através do emprego ambulatorial da dieta cetogénica sob jejum fracionado, mostrou-se
eficaz em relacdo a resposta global apresentada relativa a diminui¢cdo de freqiiéncia das
crises. Tanto a dosagem da cetonuria didria, quanto a dosagem mensal do beta-
hidroxibutirato, sao procedimentos validos para avaliacdo dos niveis de cetose necessarios
para a boa resposta terapéutica a dieta cetogé€nica, sendo que o beta-HB ¢ o melhor padrao
laboratorial indicador do controle de crises. O conhecimento da freqiiéncia dos efeitos
indesejaveis relacionados a dieta cetogénica deve servir para a tomada de medidas
preventivas, ou mesmo imediatas, na tentativa de reduzir repercussdes sobre o sucesso do
tratamento. Tanto em relagdo ao exposto na ultima consideracao, quanto a necessidade de

se optar por um tratamento alternativo para as epilepsias refratarias, os cuidados com as



consideracdes responsaveis pela intolerabilidade e falta de adesdo a dieta devem ser

respeitados, visando boa resposta ao tratamento pela dieta cetogénica.

ABSTRACT

Introduction



Classic experimental studies have happened since past age beginning, through
alternative methods for epilepsy treatment. In one of these methods, using a diet
denominate ketogenic diet, we can imitate effects of a prolonged fasting, producing ketonic
bodies, and blocking neuronal excitement. According these biochemical and metabolic
concepts, we administered a treatment using ketogenic diet in refractory epileptic

outpatients, using fractional fast.

Objectives

To evaluate ketogenic diet efficacy in young patient’s seizures (children and
adolescents) with refractory epilepsy, and to relate the therapeutic results with urinary
ketonic bodies and plasmatic beta-hydroxybutyrate, to evaluate the occurrence of possible

adverses effects, and the tolerability and adherence of diet’s users.

Methods

This was a prospective study, applied by a team composed by
neurologists, nutricionists, biochemics and nursing personal of
the Epilepsy Clinic of HSL/PUCRS.

The subjects of this study were 10 patients with refractory epilepsy using
polytherapy with anticonvulsant medications. After selection and initial evaluation, with
the accepting to the treatment, they were followed through mensal returns during a period
initially proposed by six months of diet. The periodic following were realized by clinical
and nutritional evaluations, with readjusts in the diet, orientation about medication of
concomitant use, and collection of blood material for the biochemical evaluations at the

Clinical Pathology Laboratory at HSL/PUCRS.

Results



In this study, the analysis of ketogenic diet effects decreasing seizures frequency
showed significant results, and the efficacy of treatment was confirmed when 50% of
patients had 50% to 100% of seizures decrease. However, the analysis of the percentage of
seizure frequency changing in each patient, between the anterior month of treatment and
the month with the best answer to treatment, found absence of statistic results (p=0,289)
because of low adherence, and patients with number of seizures extremely high. However,
considering only seven patients with seizure decrease we had significant results (p lower
than 0.05).

There were significant answers when we relate diary mean seizures and urinary
ketones measure at the same day (p=0,002); and in the seizures ratio in the months that
there was plasmatic beta-hydroxybutyrate dosages equal or higher than 1 mmol/l related
with dosages lower than this value (p=0,004).

Relative to the adverse effects of the ketogenic diet evaluated in this study, we
observed the following results: 37,5% of the patients had assymptomatic hypoglycemia,
50% had increase of the cholesterol, no patients had hypocalcemia and, 83,3% had loss of
0,9% to 11,4% of the initial weight.

In this study, relative to the tolerability and adherence to the ketogenic diet, the
reasons to discontinue the diet were: 55,5% occurred by limitations of the diet, including
difficulties of feed control by parents, and diet refusal, and 44,5% occurred by the concern

of the parents with parallel occurrences, mainly infections and loss of weight.

Conclusion
The treatment of refractory epilepsies proposed in this study, in outpatients
ketogenic diet with fractional fasting was effective when related with seizures decrease.

Amount the dosage of daily ketone urinary, how the mensal dosage of beta-



hydroxybutyrate is a valid procedure to evaluate ketose degrees necessary to a better
therapeutic response to ketogenic diet, but beta-HB blood dosage is the best laboratory
standard to indicate seizure control. The knowledge of the frequency of adverse events
relative to the ketogenic diet will serve to preventive or immediate measure, reducting
reverberation in the success of the treatment. The most important aspects of ketogenic diet

are related to the tolerability and compliance to get good seizure control.



1. INTRODUCAO

Desde eras anteriores a Cristo, tinha-se a idéia de que determinada dieta praticada
pelo individuo poderia ter efeito sobre as diversas formas de epilepsia, e desde entdo a
idéia da acdo do jejum para tratamento de pacientes epilépticos vem sendo utilizada como
alternativa para as epilepsias, em especial as refratarias.

A partir da segunda década do século XX passou a ser estudada a acdo de uma dieta
que simulasse o efeito do jejum, dando ao sistema nervoso outra forma de substrato energético
diferente da glicose, e que atuasse de forma inibitéria em relagdo as epilepsias, tendo se
instituido o uso da chamada dieta cetogénica, composicao rica em lipideos e pobre em
carboidratos e proteinas. Na medicina moderna, o estudo inicial tem seu registro na Franga em
1911, através de Guelpa e Marie; posteriormente outros pesquisadores fizeram estudos com a
utilizacdo da dieta, que se tornou impopular entre os anos 70 e 90 ap6s a introducdo da
carbamazepina e do dcido valproico. A dieta cetogénica voltou a ser aplicada como terapéutica
das epilepsias refratarias apds 1996, a partir de estudos de Freeman, que faz extensa descri¢ao
do método classico da dieta cetogénica.

A idéia basica do funcionamento da dieta cetogénica, que ¢ um esquema alimentar
rico em gorduras, e baixo em carboidratos e proteinas, faz com que a geracdo de uma
condicdo de cetose implique que o cérebro, ao ndo ter a glicose como fonte de energia,
passe a utilizar-se dos corpos cetdnicos como sua fonte energética, ocasionando reducdo
percentual de crises epilépticas refratdrias a teraputica medicamentosa. Entretanto o

mecanismo de agdo preciso, que leva a reducdo de crises pela agdo da cetose, ndo estd



completamente esclarecido.

A maioria dos centros que atua com a dieta cetogénica preconiza a sua iniciagdo
sob hospitalizacdo, onde apos jejum prolongado de, em média, 24 a 36 horas, ¢ feita a
introducdo da dieta, com progressiva elevagdo da propor¢do de gorduras em relagdo a
carboidratos e proteinas, além de restricdo liquida, havendo maior exposi¢do, em curto
prazo a efeitos indesejaveis, além de elevacdo de custos de tratamento por internacdo
média de, no minimo, cinco dias.

Neste estudo prospectivo propde-se a utilizagcdo da dieta cetogénica em nivel
ambulatorial, introduzida diretamente na propor¢ao de quatro partes de lipideos para
uma parte de carboidratos e proteinas, apds um jejum fracionado em doze horas
noturnas iniciais, que se repete por mais doze horas na noite seguinte, utilizando desde o
inicio as caracteristicas dietéticas especiais na alimentacdo. Tem-se a intencdo com este
procedimento que o fracionamento em jejuns noturnos, intercalados ja com o uso de
uma dieta com caracteristicas cetogénicas, produza do ponto de vista bioquimico as
mesmas condi¢oes metabdlicas das de outras formas de uso da dieta, e com menor
probabilidade de efeitos colaterais a curto prazo, além de redugao custos.

Desta maneira o presente trabalho acaba se justificando pelo seu relativo ineditismo e
futuras aplicabilidades clinicas.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Epilepsia

A palavra epilepsia, que foi utilizada pela primeira vez por Avicena
(980 a 1037), no século 11, ¢ originada do verbo grego “epilambanein”, que
significa ser tomado, atacado, dominado, ou seja, trata-se de um verbo que
sugere que uma forga externa provoca a crise. Hipdcrates, cerca de 400 anos

antes de Cristo, reconheceu que epilepsia era um disturbio cerebral.'

Com a evolucdo da Historia, os conhecimentos médicos foram se
tornando mais consistentes, ¢ a elucidacdo dos mecanismos neurofisioldgicos
de diversas patologias tem colaborado para o melhor entendimento das
mesmas, dai temos observado mudangas freqiientes nas definicdes de
epilepsia. Gastaut e colaboradores” definem epilepsia como uma afeccio
cronica caracterizada pela presenga de crises epilépticas recorrentes, sendo
que crises epilépticas designam as crises cerebrais que dependem da descarga

excessiva de uma populagdao neuronal hiperexcitavel.



Recentemente a International League Against Epilepsy (ILAE) e o
International Bureau for Epilepsy (IBE) propuseram que epilepsia ¢ o nome
de uma alteracdo cerebral caracterizada predominantemente por interrupgoes
recorrentes e imprevisiveis da funcdo cerebral normal, chamadas crises
epilépticas, nao sendo distirbios Gnicos, mas uma variedade de alteragdes que

refletem uma disfuncdo cerebral basica resultante de varias causas diferentes.’

Estas mesmas entidades definiram que epilepsia ¢ uma alteragao
cerebral caracterizada por uma predisposicdo resistente em gerar crises
epilépticas, e pelas conseqiiéncias neurobioldgicas, cognitivas, psicoldgicas e
sociais desta condi¢do. A definicdo de epilepsia exige a ocorréncia de pelo
menos uma crise epiléptica. E que crise epiléptica € a ocorréncia transitoria
de sinais e/ou sintomas devido a atividade neuronal cerebral anormal

excessiva.’

Quanto a incidéncia e prevaléncia das epilepsias, ainda ocorre certa
dificuldade de estabelecimento, visto que os dados de freqiiéncia delas sdo
muito variaveis, devido desde as definicdes adotadas de epilepsia até a fonte
de obtencdo dos dados. Guerreiro® cita referéncia de Hauser ¢ Hesdorff em
1990, de que a taxa de incidéncia varia de 11 a 131/100.000 por ano e a

prevaléncia de 1,5 a 30/1000.

Marino e colaboradores encontraram prevaléncia na Grande Sao Paulo

de 11,9/1000. Mais recentemente, Fernandes determinou uma prevaléncia de



16,5 e 20,3/1000 respectivamente para epilepsia ativa e inativa em Porto

Alegre.*”

A faixa etaria mais acometida ¢ a infantil, particularmente abaixo de 2
anos de idade e em segundo lugar, idosos com mais de 65 anos. Estima-se que
um por cento da populacao tenha epilepsia aos 20 anos de idade e mais do que
3% receberao diagndstico até os 80 anos. A maioria dos estudos mostra que
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ha discreto predominio nos homens em relagdo as mulheres (1,1 a 1,7 vezes).

No conceito de epilepsia ¢ importante a definicdo de epilepsia ativa e
epilepsia inativa, até mesmo para caracterizar elementos de diferenciacdo que
possam ser empregados na distingdo de epilepsia refrataria a tratamento.
Existe uma grande variagdo em relacdo ao tempo aceito de ocorréncia de
crises. A inclusdao na categoria de epilepsia ativa vai desde pelo menos duas
crises no ultimo ano até pelo menos uma crise nos ultimos cinco anos. Alguns
autores ndo consideram, ou pelo menos nao fazem referéncia, aos casos de
individuos em tratamento antiepiléptico. A epilepsia inativa ¢ definida
complementarmente a ativa, incluindo os casos de epilepsia ndo contidos na

defini¢do desta ultima.’

2.1.1. Tratamento da Epilepsia

A epileptologia apresentou grandes avangos nos ultimos anos, tanto na classifica¢ao



das epilepsias e sindromes epilépticas quanto no diagnostico e tratamento. No que tange a
terapéutica da epilepsia, esta também se encontra em franco processo de evolugdo. Apesar
de as DAE classicas ainda serem utilizadas, tais recursos ndo conseguem o controle total
das crises em aproximadamente 30% dos pacientes e, portanto, novos agentes terapéuticos
com padrdes alternativos de acdo em nivel de receptores centrais tém sido indicados para o
tratamento dos sintomas ndo responsivos a medicagdo atual.®

O tratamento basico das epilepsias ¢ medicamentoso, utilizando um conjunto de
substancias neste caso denominadas drogas antiepilépticas. A decisdo do inicio do
tratamento medicamentoso para epilepsia depende da relagdo risco/beneficio, isto €, dos
riscos de novas crises € suas conseqii€éncias versus os riscos do medicamento. Um fator
decisivo nesta equacdo ¢ a eficacia da medicacdo. A monoterapia tem sido reiteradamente
proposta como a regra de ouro para inicio do tratamento medicamentoso, sendo que depois
de 1 a 2 anos de tratamento, aproximadamente 60% dos pacientes tém controle quase
completo das crises. Quando esgotada a monoterapia com drogas convencionais, deve-se
tentar a politerapia, sendo que nestas circunstancias duas drogas controlariam
completamente as crises em 7% a 17% dos casos.” Segundo Yacubian,® a chance de uma
terapia dupla em controlar crises, em adultos, quando a monoterapia for ineficaz, ¢ de 10%
a 15%.

Seja em monoterapia, e principalmente em politerapia (forma de tratamento comum
em epilepsias refratarias), dado os aspectos farmacodinamicos e farmacocinéticos das
DAE, praticamente todas as drogas podem levar a efeitos colaterais mais ou menos
importantes se consideramos o sistema nervoso central. A probabilidade de efeitos
colaterais e toxicos ¢ maior quando se utiliza um numero maior de drogas e, portanto,
diminui-se a chance de adesdo ao tratamento, com probabilidade de aumento no niimero de

crises somado ao aumento do custo econdmico.’



Em se considerando este Gltimo aspecto, em tratamento das epilepsias em geral, o
custo da epilepsia ¢ alto e o atendimento das demandas de uma popula¢do determina o
mesmo impacto econdmico verificado em outras doengas cronicas. Espera-se que o custo
da epilepsia aumente com o aparecimento de novas DAE (significativamente mais caras
que as DAE convencionais), modalidades de investigacdo (que geralmente envolvem
condi¢des multi e interdisciplinares de atuagdo) e outros tratamentos (como por exemplo o
cirrgico, que ¢ mais oneroso que as DAE).'” O tratamento da epilepsia é caro,
especialmente entre pacientes com epilepsia refrataria, que ¢ onde medicagdes multiplas
sdo tentadas, mas ndo sdo efetivas em eliminar ou controlar as crises de forma desejavel.
Por exemplo, a Epilepsy Foundation estima que os custos médicos diretos por pessoas com
crises continuadas sdo 55,5% maior que a média para todos os pacientes com epilepsia. A
politerapia associada a ateng@o no tratamento de crises intratdveis pode levar a sérios, se
nao debilitantes, efeitos colaterais, fatores também onerosos no tratamento geral.11

Outra forma de tratamento das epilepsias € obtida através de métodos cirturgicos. Os
25% a 30% dos pacientes refratarios a medicacdo antiepiléptica e com repercussao
importante na qualidade de vida sdo potenciais candidatos a cirurgia de epilepsia, desde
que tenham uma sindrome remediavel cirurgicamente.'?

Segundo Marino Jr.,"”* o critério mais importante para sele¢do dos pacientes como
candidatos para uma terapé€utica cirurgica ¢ a falta de resposta ao controle de crises
epilépticas, por uma combinagdo adequada de medicagdo anticonvulsivante, ministrada em
doses maximas toleraveis, € que permitissem ao paciente levar uma vida razoavelmente
normal com poucos efeitos colaterais. E mais, que apesar dos continuos avangos no
tratamento médico, cerca de 20% dos epilépticos continuam a mostrar-se refratarios aos
anticonvulsivantes, e que cerca da metade destes pacientes, rebeldes ao tratamento clinico,

apresentam lesOes cerebrais epileptogénicas passiveis de um tratamento cirurgico através



de excisdo cortical ou outras intervengdes, além do fato de que ja foi demonstrado que os
riscos cirirgicos podem ser menores que a ingestdo de varios anticonvulsivantes
associados, sobretudo drogas ministradas em doses toxicas por longos periodos de tempo.

Na infincia, entretanto, as conseqiiéncias da cirurgia das epilepsias permanecem
incompletamente compreendidas. Segundo Duchowny e colaboradores'* apesar de que as
crises refratarias ao tratamento medicamentoso que tém inicio precoce estarem
freqlientemente associadas a incapacidade tardia, e de que quase 60% das criangcas com
epilepsia cronica e incapacidade neurologica desenvolverem disturbios educacionais ou
psiquiatricos, uma grande preocupagdo quanto ao tratamento cirargico de epilepsia na
infancia ¢ o receio de que esse procedimento seja realizado prematuramente; a indicagao
de uma crianga para cirurgia de epilepsia ¢ somente possivel quando se pode determinar
com relativa seguranca que o tratamento medicamentoso nao resultarda em uma melhora
substancial do quadro, entretanto sem estudos prospectivos, a longo e médio prazo, quanto
aos resultados das crises e as alteragdes de comportamento, ainda ¢ prematuro concluir que
a cirurgia para tratamento da epilepsia em pacientes pediatricos melhora significativamente
a qualidade de vida de forma ampla.

Apesar do fato de que a fundamentacao do tratamento das epilepsias estar apoiado
na farmacoterapia tradicional, ou na modalidade terapéutica com novas DAE, ou no
tratamento neurocirirgico para um grupo especifico de pacientes, existem outras
possibilidades terapéuticas disponiveis para as epilepsias, sejam elas de dificil controle ou
ndo. Entre estas outras alternativas de tratamento, encontra-se um grupo de drogas, a
terapia hormonal, a estimulacdo vagal, métodos especiais, assim como através de uma
dieta: a dieta cetogénica.' ™'

Entre a terapia hormonal € a com um outro tipo de drogas temos: os brometos, os

corticosterdides, a imunoglobulina, a acetazolamida, o piracetam e a piridoxina.'>'®



Quanto a estimulacdo vagal, através da implantacdo de um estimulador intermitente
(sistema NeuroCyberneticProsthesis), ainda ndo had mecanismo de agdo conhecido, mas ¢é
uma técnica cara € apenas um ter¢o dos pacientes tem uma redugdo de 50% na freqiiéncia
das crises, o que, muitas vezes, ndo melhora significativamente a qualidade de vida.!1°
Entre os métodos especiais temos: o método de biofeedback, o método de intervengao
psicoldgica, a acupuntura, o método de condicionamento em epilepsias com mecanismos
especificos de precipitagdo, e ainda em experimentagio o método de transplante neural.'
Por 1ultimo, a dieta cetogénica (DC), que ¢ modalidade de tratamento ndo medicamentoso
utilizada para tratar diferentes tipos de epilepsias, particularmente na infancia, onde o
paciente ¢ submetido a uma dieta rica em gorduras e pobre em proteinas e carboidratos,
levando a formacao de corpos cetonicos, gerando uma cetose; 0s mecanismos precisos de
sua atuagio como antiepileptogeno ndo sio ainda completamente entendidos.'>"”

Seja qual for a forma de tratamento das epilepsias, para o seu seguimento ha a
necessidade de avaliagdo judiciosa da freqiiéncia das crises, ¢ a utilizagdo de escalas
podera contribuir na avaliagdo do nimero de crises. Quando do tratamento cirurgico, por
calcular e comparar os resultados em termos de niveis evolutivos, ¢ normalmente utilizada

a escala de freqiiéncia de crises de Engel.'®

No tratamento clinico, usa-se frequentemente a
avaliacdo pela classificagao de acordo com a freqiiéncia de crises, em quatro niveis: (1)
reducdo maior que 90%:; (2) reducdo de 50% a 90%; (3) reducdo menor que 50%; e (4)
aumento da freqiiéncia de crises."”

Outro fator de relevancia dentro do tratamento clinico das epilepsias ¢ o
relacionado com a aderéncia ou adesdo ao tratamento, considerada como “o processo
consciente de aceitar e seguir com persisténcia o tratamento proposto globalmente, visando
2 20,21

ao restabelecimento ou a manutencao do estado de saude”, que pode ser a tradugdo do

termo compliance: concordancia, consentimento, adesao, relativo as falhas do paciente em
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relacdo ao cumprimento das recomendacdes da equipe de saude.”

Em torno de 50% dos pacientes sob tratamento ndo seguem as orientagdes médicas
conforme recomendadas. Além daqueles causados por orientagdo insatisfatoria por parte da
equipe que assiste o paciente, outros fatores podem ser os responsaveis pela adesdo ou
aderéncia ao tratamento, tais como: fatores técnicos, considerando a apresentagdo
farmacéutica das medicacdes, o uso de politerapia, o numero de tomadas ao dia, as
restrigdes dietéticas; fatores bioldgicos, tais como os efeitos de interagdo medicamentosa,
as variacdes de metabolizacdo das substancias; fatores psicoldgicos, tais como sentimentos
de inferioridade e inseguranca, aceitagdo familiar e por parte do paciente; fatores socio-
culturais, tais como o baixo nivel cultural, implicando em falta de compreensdo do quadro
e da forma de terapéutica, o baixo poder aquisitivo para manutengdo do tratamento; a
relacdo médico-paciente; caracteristicas de personalidade do paciente, que pode ou ndo ser
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naturalmente mais colaborativo; repercussdes sobre a dinamica familiar e social.”



2.1.2 Epilepsia Refrataria

Outros conceitos de importdncia em epilepsia relacionam-se a
persisténcia de crises epilépticas a despeito de utilizagdo de drogas
antiepilépticas (DAE), a chamada epilepsia refrataria, epilepsia intratavel,
epilepsia de dificil controle medicamentoso ou epilepsia farmacorresistente,
visto que cerca de 80% dos pacientes com epilepsia terdo suas crises
controladas com DAE, os restantes 20% apresentarao crises de dificil controle
medicamentoso. Para alguns autores, intratabilidade médica significa
impossibilidade de controle de crises e farmacorresisténcia, a auséncia de
qualquer resposta terapéutica com DAE. Aproximadamente 80% do total de
pacientes epilépticos sera melhor controlado com uma unica droga e 10% a

15% com uma combinagdo de dois agentes.®

Refratariedade poderia ser definida como auséncia de resposta
adequada a todas as drogas disponiveis para o tratamento de determinada
sindrome epiléptica. Porém este conceito mais amplo traria dificuldades na
abordagem de pacientes com epilepsia, uma vez que seria necessario um
periodo muito longo de tempo para demonstrar que nenhuma das DAE
disponiveis no mercado possa trazer ao controle das crises de um determinado
paciente. Assim, como ja foi definido acima, de forma geral os pacientes sdo

considerados clinicamente refratarios quando continuam a ter crises a



despeito do tratamento adequado em monoterapia com pelo menos duas DAE
de primeira linha sem ou com tentativa de tratamento com duas drogas. Cerca
de 30% das epilepsias refratarias ao tratamento clinico nao sofreram alteracao
significativa com o desenvolvimento de novas DAE, o que sugere que a
resposta ao tratamento ndo estd relacionada aos distintos mecanismos de acao

das drogas.*

Segundo outros autores, a opinido média dos estudiosos considera
refratariedade quando ocorre duas a quatro drogas antiepilépticas de primeira
linha, nas doses maximas toleradas, o que significa toleradas sem efeitos
adversos recorrentes dose-dependentes, e seis combinagdes como 0 nimero
suficiente de ensaios terapéuticos adequados, sendo que o significado destes
ultimos implica o conceito de dose maxima tolerada e um tempo minimo de
uso de droga antiepiléptica por um periodo de cinco a dez vezes o intervalo
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meédio das crises antes do uso da medicacao.

Aceita-se como regra geral, que os pacientes que sao tratados
adequadamente por um periodo de dois a trés anos, utilizando os diversos
esquemas terapéuticos disponiveis € mesmo assim continuam a apresentar
crises epilépticas incapacitantes, deveriam ser considerados refratdrios ao
tratamento medicamentoso € como possiveis candidatos ao tratamento
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cirargico das epilepsias.



Em criangas, o tratamento adequado com uma DAE permite controlar
aproximadamente 50% dos pacientes. Adicionando mais uma DAE serd
possivel somar mais 25% dos pacientes, portanto chegando a indices em torno
de 75%. Quando consideramos somente as crises epilépticas, verificamos que
a porcentagem de refratariedade varia de zero a quase 85%, estando no
extremo inferior, as crises parciais primarias (0% a 2%) e, no superior, 0s
espasmos infantis (55% a 85%); intermediariamente encontramos as
auséncias juvenis (10% a 35%), as auséncias da infancia (20% a 30%), as
crises generalizadas tonico-clonicas (20% a 30%), as crises parciais simples
sintomaticas (35% a 60%), as crises parciais complexas sintomaticas (40% a
67%) e as crises generalizadas tonico-clonicas secundarias (55% a 60%). As
epilepsias graves da infancia caracterizam-se pela sua refratariedade as DAE,
por habitualmente serem acompanhadas de atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor € mesmo regressao das funcdes cognitivas e
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neurocomportamentais.

As epilepsias refratdrias na crianga apresentam peculiaridades
relacionadas a; a) expressoes clinicas diversas, segundo a faixa etaria; b) fato
de ocorrerem num cérebro em desenvolvimento e, portanto, susceptiveis de
modificagdes pela acdo hormonal de outros fatores troficos; c¢) a extrema
plasticidade cerebral nas fases iniciais da vida; e d) a ocorréncia de sindromes

epilépticas especificas da infancia. Todas as causas das epilepsias refratarias



em adultos sdo encontradas nas criangas, mas o inverso nao ¢ verdadeiro. O
tratamento das criancas com epilepsia refrataria as DAE ¢ dificil, complexo,
devendo o médico sempre ter presentes os riscos de uma combinacido de
DAE, ou mesmo de doses muito elevadas de medicamentos, para obter efeitos
terapéuticos, por vezes minimos. Lembrar sempre que, embora o tratamento
desses pacientes seja dificil, o objetivo ¢ controlar as crises mas com boa

qualidade de vida.”

Conceitos mais recentes de refratariedade estdo passando a ser
influenciados por estudos que avaliam a estatistica das respostas de controle
de crises, de acordo com o numero de DAE usadas. Muitos dos dados
publicados sugerem que poderia ser contraprodutivo tentar mais que duas
DAE corretamente escolhidas.”* Em um estudo de 470 adultos com epilepsia
idiopatica, sintomatica ou criptogénica que nunca tinham sido tratados com
DAE, 47% foram controlados com a primeira medica¢ao tentada. Embora
13% tenham se tornado controlados com uma segunda droga, somente 1%
respondeu a uma terceira monoterapia escolhida. Salienta-se que dos 47%
citados, 77% deles que cessaram o tratamento permaneceram controlados de
crises. Estes resultados sugerem que a resposta a primeira DAE ¢ também um
poderoso fator prognostico; este fator ¢ particularmente util entre pacientes
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nos quais o tratamento com a primeira droga foi ineficiente.



Todas as definicdes de refratariedade contemplam a incapacidade de
controle aceitavel das crises, apesar de ensaios terap€uticos adequados com
suficiente nimero de DAE em doses que ndo apresentem efeitos adversos ou
que os mesmos sejam aceitiveis.”> A intratabilidade em pacientes com
epilepsia certamente decorre de uma série de fatores associados. Fatores
genéticos e adquiridos provavelmente atuam em conjunto, determinando o
carater de refratariedade de uma parte dos pacientes com epilepsia. A ampla
compreensdo desses fatores pode ajudar médicos e pesquisadores a
desenvolver novas estratégias que, no futuro, possam livrar os pacientes com

epilepsia da sombra da intratabilidade.”

2.2. Dieta Cetogénica

A dieta cetogénica ¢ uma terapia ndo medicamentosa que ¢ utilizada
para tratar muitos tipos de epilepsia, atua pela manutencao de uma cetose,
onde o paciente passa inicialmente por um jejum para entrar nesta situacao. A
DC ¢ uma rigida terapia sob supervisdao meédica, calculada matematicamente,
que ¢ rica em gorduras e pobre em carboidratos e proteinas, contendo trés a
cinco vezes mais gorduras do que carboidratos e proteinas associados; a
ingestdo de liquidos e calorias ¢ estritamente limitada. O contetdo de

proteinas € o suficiente para manter um crescimento adequado, ¢ restringido o



acucar, e ha suplementacao de vitaminas e minerais. A dieta cetogénica induz
uma cascata de mudancas metabodlicas, uma alteracao eletrolitica, aumento
dos lipideos plasmaticos e mudancas na bioenergética cerebral. Esta dieta nao
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deve ser instituida exceto sob rigida supervisao médica e nutricional.”™" ">

A historia da DC se confunde com a historia da epilepsia, possuindo
raizes historicas e seculares; muitas curas dietéticas foram praticadas no
passado, incluindo o excesso ou limitacdo de quase todas as substincias
(animais, vegetais ou minerais), € 0 jejum para controlar crises, que ¢

reconhecido ha anos.

Hipocrates, século IV a.C., na descricdo de sua “Doenca Sagrada”,
detalhou um caso em que o tratamento de um paciente epiléptico envolveu
regime de jejum completo, e refletiu um tema comum na explicacao histérica
da epilepsia: que o corpo do paciente epiléptico ¢ “poluido” e pode ser
purificado através da dieta. O tratamento pela dieta também foi lembrado por
Erasistratus (Alexandria, século III a.C.), e mostra um segundo conceito na
teoria da epilepsia: a conexdo entre epilepsia e as visceras e Orgaos
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digestivos. “

Na Biblia (Mateus 17:18-21; Marcos 9:14-29), uma crianca epiléptica
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foi trazida para Jesus, que falou a seus discipulos: “... mas esta casta de
demonios nao se expulsa sendo pela oracdo e pelo jejum”, o que se pode

concluir que o jejum para controle de crises pode ser conhecido desde os



tempos biblicos. Galeno, século II d.C., fala no jejum relacionando as crises
epilépticas a erro alimentar. Vilanova, médico parisiense no século XII d.C.
declarou que “dieta ¢ a maior parte da cura” da epilepsia. Charles Radcliff

(1866) sugeriu uma dieta rica em 6leo e gordura para tratar epilepsia.*®"

A primeira avaliagdo cientifica de manipulagdo da dieta foi descrita em
1911 pelos médicos parisienses Guelpa e Marie, que trataram 20 pacientes
epilépticos, criancas e adultos, pelo método de “detoxicacdo”, com dieta
vegetariana de baixa caloria e periodos esporddicos de jejum, obtendo
resultados miraculosos, ¢ também melhorando as qualidades cognitivas,
especialmente nas criangas. Estes achados foram confirmados por Geyelin em
1921, que apresentou trabalhos de um pratico na arte médica de nome H. W.
Conklin que utilizava a pratica de jejuns intermitentes para tratar
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epilepsia.”™™

Numa época em que o tratamento farmacologico das epilepsias era
limitado ao uso de brometos e fenobarbital, e o tratamento cirargico era raro,
a perspectiva de introducdo de um novo tipo de tratamento era bem vista pela
comunidade médica. O primeiro artigo sugerindo que uma dieta rica em
gorduras e pobre em carboidratos poderia simular os efeitos do jejum foi
publicado em 1921 pelo Dr. Wilder, da Clinica Mayo, que criou o termo dieta
cetogénica, que posteriormente foi utilizada por Peterman, nesta mesma

Clinica. Em 1927, McQuarrie e Keith recomendaram o jejum preliminar ao



inicio da dieta cetogénica, num protocolo que ainda ¢ utilizado no implemento
da dieta.***’?"’'"Em 1927, Helmholz** publicou um estudo com 144 pacientes
jovens tratados com a dieta cetogé€nica, onde considerou que 54% dos
pacientes foram beneficiados com a dieta. Em 1929, Lennox> publicou os
resultados de uso da dieta com dois pacientes, onde concordava com as
conclusdes do Dr. Geyelin; em seus pacientes procurou observar os possiveis
fatores causadores do controle de crises, os efeitos colaterais do tratamento,

assim como para que tipo de crises a dieta era efetiva.

A dieta cetogénica perdeu popularidade, inclusive no meio médico e
cientifico, quando novas DAE foram lang¢adas no mercado, especialmente a
partir de 1938 com o langamento da difenilhidantoina no mercado norte-
americano. O interesse na DC ficou limitado a umas poucas clinicas no
periodo de 1930 a 1990, com alguns trabalhos publicados, tais como: Wilkins
em 1937, aplicou uma dieta com a propor¢ao 4:1e observou 27% de controle
total de crises, 23% de acentuada reducdao e 50% nao tiveram melhora
significativa. Livingston em 1954, obteve como resposta a dieta iniciada com
jejum e em propor¢ao de 4:1, 43% ficaram sem crises, 34% tiveram melhora
marcante e 22% nao tiveram melhora significativa. Kinsman e colaboradores,
durante 1980, aplicaram a dieta em 58 pacientes, sendo que 29% ficaram
virtualmente sem crises, 38% tiveram melhora consideravel e 33% nao

tiveram melhora significativa.’'



Em 1971, Huttenlocher’* avaliou o emprego da dieta com triglicerideos
de cadeia média (TCM) em 12 pacientes, analisando a evolucao
eletroencefalografica, onde houve reducdo das descargas em ponta. Na
evolugdo do controle de crises, 4 dos pacientes ficaram livres de crises, um
paciente teve um ter¢o de redugdo de crises. Quanto aos efeitos colaterais
observados, eles foram limitados ao trato gastrointestinal, sendo que niuseas e
vOmitos ocorreram em 4 pacientes, diarréia em 4 pacientes, além de
problemas pelo fato da dieta ser pouco palatavel. Em relacdo aos efeitos no
comportamento, observou-se primordialmente melhora no estado de alerta,
assim como em aprendizagem. Nos efeitos sobre os constituintes sanguineos,
foram observados um terco dos pacientes com hipoglicemia. Realizou-se a
comparagdo com outros tipos de dieta cetogénica, com conclusio de
equivaléncia com a dieta cetogénica de proporcdo 3:1, especialmente no

quesito controle de crises epilépticas.

O renascimento do uso da DC a partir de 1990 foi o resultado direto de
campanhas para aumentar o conhecimento e a opinido publica sobre a dieta.
Em 1998, Freeman e colaboradores® publicaram um trabalho classico
realizado no Johns Hopkins Medical Institutions, acompanhando 150 criancas
em regime de hospitalizacdo, com média de idade de 5,3 anos, e média de 410
crises por més, analisando o controle de crises em relacdo a idade,

constatando que criancas com mais de 8 anos tem significativa diminuicao de



possibilidade em conseguir mais de 50% de melhora no controle de crises.
Em relacdo ao tipo de crise, ndo houve diferenca significativa no controle
adquirido entre grupos ou entre os tipos de crises individuais. Sobre o
controle de crises, concluiu-se pelo dado que a DC esta associada com
substancial decréscimo das crises: 27% dos pacientes sem crises, 23% com
significativa melhora, € 5% com menos de 50% de redugdo de crises. Quanto
a tolerabilidade, as principais razdes para a descontinuidade da dieta foram:
inefetividade da dieta, excessiva restri¢do alimentar, aparecimento de outras
doencas associadas, perda de seguimento clinico. Entre os efeitos adversos,
quatro pacientes tiveram litiase urinaria. Como finalizagdo, concluiu que a
dieta ¢ bem tolerada quando ela ¢ efetiva, e pode ser considerada como uma

terapéutica alternativa na infancia.

Hassan e colaboradores, em Ontério, Canada, 1999,*° numa abordagem
retrospectiva de 52 pacientes com média de idade de 5 anos e 6 meses, em
que 49 deles foram tratados com dieta cetogénica classica 4:1, e o restante
com a dieta MCT, obteve 67% de pacientes com reducao de crises maior que
50%, sendo que 11,5% tiveram controle completo de crises. A dieta foi
descontinua em 32 pacientes, sendo os principais motivos, por ordem
decrescente de freqiiéncia: auséncia de mudanga no numero de crises,
aumento das crises, apos periodo inicial de boa resposta, litiase biliar, litiase

renal, dieta pouco palatavel e acometimento de nduseas.



De acordo com a experiéncia de Pittsburgh, publicada em 2000, de
retrospectividade entre 1994 e 1998, avaliaram 48 pacientes que
definitivamente iniciaram a DC sob internacdo hospitalar, na razao de 3:1.
Deles, 42 (88%) permaneceram em dieta por mais de 45 dias, tendo sido
observado: 38% tiveram redu¢do de freqiiéncia das crises maior que 90%,
33% tiveram de 50% a 90% e 29% tiveram menos que 50% de redugdo. A
permanéncia sob dieta foi diretamente proporcional a resposta inicial na
redugdo de crises. Entre os efeitos colaterais, ndo se observou hipoglicemia,
observou-se constipa¢do; houve hiperlipidemia em quatro pacientes, tendo

sido tratados com medicagio ou mudancas na dieta.”’

Nordli e colaboradores®™ em estudo retrospectivo revisaram 32
pacientes que utilizaram dieta cetogénica sob internacado hospitalar, onde 71%
deles mantiveram forte cetose. Quanto a freqiiéncia de crises: 19,4% ficaram
sem crises, 35,5% tiveram mais de 50% de reducao de crises. A maioria de
96,4% dos pacientes manteve parametros de crescimento apropriados. Em
relacdo aos efeitos adversos, todos reversiveis e ocorrendo em um paciente

cada: litiase renal, gastrite, colite ulcerativa e hiperlipidemia.

Outro estudo no Connecticut Children’s Medical Center, com analise
retrospectiva de periodo de seis meses de tratamento com dieta cetogénica em
48 pacientes internados, com idade média de 6,5 anos. Quanto a evolucao de

freqliéncia das crises, 35% obtiveram reducdo de mais que 50%, sendo que



23% sustentaram esta redu¢ao ou grande redugao por um ano, e 8,5% ficaram
livres de crises. Nao houve estatisticamente relacao da melhora devido a sexo,
idade ou etiologia de epilepsia. A maioria dos efeitos adversos ocorreu
precocemente, sendo que hiperuricemia foi mais persistente em trés

pacientes.”

Em 2003, num estudo retrospectivo do periodo de 1994 a 2002 no The
Johns Hopkins Hospital, foi analisada a aplicacdo da DC iniciada sob regime
de internagdo numa populacdo de 53 pacientes adolescentes, com idade entre
12 e 19 anos, com epilepsia intratdvel. Em um periodo de seis meses, 62%
dos pacientes permaneceram em dieta, sendo que deles, 28% teve reducao de
crises entre 50% a 90% e 29% teve mais que 90%. O progndstico evolutivo
ndo sofreu interferéncia de género, propor¢ao de dieta e idade, sendo que
pacientes dependentes dos pais tiveram maior facilidade em permanecer na
dieta por seis meses, mas tiveram menos eficacia. Os efeitos adversos mais
freqiientes foram perda de peso (60%) e disfuncdo menstrual (45% das

mulheres pesquisadas).*

Em um estudo retrospectivo (periodo de 1963 a 1975) publicado em
2004, realizado na Clinica Mayo, analisando 54 pacientes com epilepsia
refrataria, sendo que 44% com algum grau de deficiéncia mental, 80% com
multiplos tipos de crises, € média de uso de 4.8 DAE. Dos pesquisados, 37

pacientes iniciaram inducdo de dieta sob regime ambulatorial, e 17 como



internados, sendo que trés pacientes de cada grupo passaram por jejum no
inicio da dieta; nao houve restrigdo liquida ou calorica para o inicio da dieta.
Em relagdo ao controle de crises, ndo houve diferenca de resposta
significativa entre os grupos: 62% nos ambulatoriais, € 71% nos internados
tiveram mais de 50% de melhora na freqiiéncia de crises. Ambos os grupos

tiveram melhora no estado de alerta e da interacio social.”’

No Brasil, em 2004, também num estudo retrospectivo (entre 1999 e
2003) foram revisados os prontudrios médicos de pacientes menores de 15
anos submetidos a dieta cetogénica, iniciada enquanto sob internagdo
hospitalar com este fim, entre 1999 e 2003, num total de 6 pessoas com idade
mediana de 7 anos, por um periodo de aplicacdo de duragdo média de 9,7
meses, tendo obtido uma reduc¢do igual ou superior a 50% da freqiiéncia das
crises epilépticas em trés dos casos. Entre as causas mais provaveis de
resposta negativa a dieta temos a falta de rigor na aplicagdo da mesma;
entretanto os autores questionaram o uso do registro didrio de crises pelos pais
dos pacientes, por considera-los imperfeitos. Entre os efeitos adversos mais

observados tiveram: perda de peso e leucopenia.*?

Publicado em dezembro de 2004, um grupo coreano comparou a
eficacia e a tolerabilidade do uso da DC, em estudo também realizado sob
internacdo hospitalar para instalacio da dieta, em 41 pacientes que ndo

tiveram jejum ou restricao hidrica inicial, com 83 que tiveram o tradicional



jejum inicial. Como resultados, apds pelo menos 3 meses de uso, 34,1% dos
que nao fizeram jejum, e 34,9% dos que fizeram jejum, tiveram controle de
todas as crises, portanto sem diferenca significativa, assim como ela nao
ocorreu em relacdo a diferenca de dias até se obter uma forte cetonuria.
Observou-se uma moderada desidratagdo, que foi significativamente menos
freqliente no grupo sem jejum (12,2%) em comparacao com o grupo que fez
jejum (62,7%). Nao houve diferenca significativa entre os grupos em relagao
a distarbios gastrointestinais, tais como nauseas, vOmitos, constipagdo ou
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diarréia, assim como em relagdo a hipoglicemia.

Em 2005, novamente num estudo retrospectivo (entre 1994 e¢ 2002), foi
avaliado o uso da DC iniciada sob internagdo hospitalar em 13 pacientes sem
tratamento anterior com drogas ou com um antiepiléptico prévio, sendo assim
considerada terap€utica primaria para crises epilépticas. Como conclusdo em
relagdo ao controle das crises, apos seis meses de uso, seis dos dez que
permaneceram em dieta tiveram mais de 90% de controle de crises, assim

. . . . 44
como seis de seis que mantiveram dieta por doze meses.

Um grupo australiano de Melbourne publicou em 2005, estudo
retrospectivo do periodo de 1996 a 2001, com 26 criancas com menos de 18
anos e portadoras de epilepsia refrataria a pelo menos duas DAE, usando a
DC com jejum prévio sob internagao hospitalar e variando na razao de 3:1 ou

4:1, e observou: 16% de controle total de crises, 20% tiveram de 50% a 90%



de reducdo de crises, 28% tiveram menos de 50% de reducdo e 36% nao
tiveram evolucdo. A idade, o tipo e etiologia das crises nao influenciaram o
prognostico. A dieta foi descontinuada em 64% das criangas por pouca
eficacia e em 12% por efeitos colaterais. As maiores complicagdes no inicio
de uso foram hipoglicemia (24%) e vOmitos (12%); as tardias: baixo
crescimento (20%), hiperlipidemia (16%), constipagao (8%), pancreatite
(4%), entre outras. Concluiram que a DC ¢ um tratamento efetivo na epilepsia
refratdria, sendo geralmente bem tolerada e raramente associada com efeitos
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colaterais.

Trabalhos mais recentes relacionados a DC tém sido realizados
S . o ; 46
procurando relaciond-la com sindromes epilépticas especificas,” ou com

efeitos especificos conforme DAE utilizadas concomitantemente.*’

2.2.1. Dieta Cetogénica: bioquimica e mecanismo de aciao

Para compreensdo do mecanismo de agdo da DC faz-se necesséario o
conhecimento de conceitos da bioquimica dos lipideos, especialmente na
formacao dos corpos cetdnicos, tidos como responsaveis diretos pela acgdo

antiepileptogénica da dieta.



No metabolismo dos lipideos, a sua energia potencial reside nas cadeias
dos 4acidos graxos de um tipo de lipideo esterol, o triacilglicerol; neles, as
ligacdes entre o acido graxo e o resto da molécula podem ser hidrolisadas, em
uma reacdo catalisada por um grupo especifico de enzimas, as lipases.
Quando ha calorias em excesso, os acidos graxos sao sintetizados e
armazenados nas células adiposas; quando ha grande demanda de energia, os
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acidos graxos sio catabolisados para liberar energia.***

Do mesmo modo que a sintese de acidos graxos comecga com a acetil-
coenzima A (acetil-CoA), o seu catabolismo, através de um processo
chamado beta-oxidagdo, faz com que sejam convertidos em acetil-CoA, que
por sua vez ¢ oxidada no ciclo do 4cido citrico, produzindo energia que €
armazenada temporariamente como adenosinatrifosfato (ATP). Esta sintese e
o catabolismo dos lipideos ocorrem em partes diferentes da célula, a primeira
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no citosol, a segunda nas mitocondrias.

Quando a beta-oxidagao resulta em um excesso de acetil-CoA (como o
que ocorre em um aporte elevado de lipideos) e excede a capacidade oxidativa
do ciclo de Krebs, o figado direciona a acetil-CoA para a sintese dos corpos
cetonicos. A condensacdo de duas moléculas de acetil-CoA formam a
acetoacetil-coenzima A (acetoacetil-CoA), que por sua vez vai formar o corpo
cetonico acetoacetato, que pode ter dois destinos: através de uma reacao de

redugdo pode produzir o corpo cetonico beta-hidroxibutirato (beta-HB);



através de uma reacdo de descarboxilacdo espontanea pode produzir o corpo
cetonico acetona. O excesso do acetoacetato ¢ uma condi¢do patologica
conhecida como cetose. O acetoacetato e o beta-HB sdo acidos, e em altas
concentragdes superam a capacidade de tamponamento do sangue, com
diminuicdo do pH sanguineo, condi¢gdo chamada cetoacidose; o organismo
tenta a compensacao através do aumento da excregdo urinaria de hidrogénio,
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sodio, potassio e agua, resultando em uma desidratagdo grave.

Uma condigdo como a exposta no paragrafo anterior pode ocorrer
quando um organismo sofre uma alta oferta de lipideos e uma baixa oferta de
carboidratos, além de outras possiveis causas, como o jejum, por exemplo.
Durante uma noite onde ocorre um jejum de doze horas, em média, ha
alteragdes metabolicas como se fosse um dia de jejum: com a diminuicao dos
niveis de carboidratos, ha degradacdo de proteinas em glicose, mas pelo
aumento do glucagon e diminuicdo da secre¢ao de insulina, ha inibicdo da
captacdo da glicose e varios o0rgaos passam a utilizar acidos graxos para a
producdao de energia, ficando disponiveis para a conversdao a glicose. Os
acidos graxos normalmente sdo convertidos a oxiacidos de cadeia curta,
chamados corpos cetonicos, que sao hidrossoluveis, circulando facilmente no
sangue, e excelentes nutrientes, pois entram diretamente nas mitocondrias
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para o metabolismo aerobico.



O cérebro ndo tem reservas energéticas, necessitando suprimento
continuo de glicose, que tem penetracao livre em seu interior. As reservas de
glicideos se esgotam em apenas um dia, e ndo ha tolerdncia pelo cérebro,
mesmo por periodos curtos. Por meio de enzimas apropriadas, o cérebro
gradualmente se adapta ao uso dos corpos cetonicos, ¢ o beta-HB passa ser
utilizado por ele como fonte de energia, o que ndo era imaginavel, pois se
acreditava que ele somente pudesse utilizar agticares como fonte de energia. O
cérebro ajusta-se a utilizacdo dos corpos cetdnicos durante o jejum
prolongado, com 75% de suas necessidades energéticas sendo atendidas por

20,27,30,48,49
eles. <777

Apesar de se reconhecer que a dieta cetogénica € uma terapia efetiva
nas epilepsias refratarias, o mecanismo que faz com que ela suprima ou
previna as crises ainda ndo estd bem esclarecido. Existem varias teorias que
tentam explicd-lo: a possivel a¢do da cetose e a acidose que a acompanha,
diminuindo a excitabilidade neuronal e elevando o limiar convulsivogeno;
alteracOes relacionadas as alteracdes no balango eletrolitico e de fluidos;
relacionadas a acdo direta dos corpos cetdonicos beta-HO e acetoacetato, que
alterariam a excitacao ou inibi¢do da transmissao sinaptica, sendo que o efeito
inibidor se daria pelas suas semelhangas estruturais com o neurotransmissor
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inibitério GABA; mas nenhuma delas tem comprovagao efetivada.”™



2.2.2. Indicacoes nas epilepsias

De modo geral, ndo ha consenso em se estabelecer em que ponto do
tratamento do epiléptico a dieta cetogénica deveria ser considerada. Apesar de
considerar varios aspectos, ha a concordancia de que se aplica ao tratamento
de epilepsias refratarias a medicamentos. Em servico mundialmente
considerado no uso da dieta cetogénica, a indicagdo ocorre na crianga que
permanece tendo pelo menos duas crises por semana apesar do uso apropriado
de no minimo duas medicag¢des.”’ Outra indicagdo coloca que a DC ¢ indicada
principalmente para criangas epilépticas com mais de 1 ano de idade, cuja
epilepsia seja comprovadamente refrataria a duas ou mais drogas utilizadas
em doses adequadas ou, entdo , para os pacientes cujos efeitos adversos das

DAE sejam intoleraveis ou que tenham reacdes idiossincraticas a elas.*

Em relacdo ao tipo de crise no qual hd maior indicagdo de uso da DC,
de modo geral conclui-se que qualquer tipo de crise pode beneficiar-se com
ela. Parece que possa ser mais efetiva em crises mioclonicas, auséncias e
atonicas, ¢ em epilepsias tipo sindrome de Lennox-Gastaut e sindrome de
West.”’»%* Em estudo especifico em 2001, comparando os efeitos entre crises
epilépticas focais e crises generalizadas, demonstrou-se com dados
retrospectivos que a DC pode ser efetiva em pacientes com crises focais, tanto

quanto nas generalizadas, e concluiu que esta terapéutica pode ser lembrada



nos pacientes jovens com epilepsia focal severa e intratavel por
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medicamentos, nao candidatos a cirurgia.

Em relagdo a idade para uso da DC, ¢ consenso de que ela pode ser
prescrita para criancas acima de um ano de idade, visto que antes disso ha
varios problemas que diminuem a possibilidade de aplicacdo: maior
dificuldade para atingir e manter a cetose, exposi¢cdo maior a possibilidade de
hipoglicemia.””*° O paciente em idade escolar tem maior dificuldade para este
tipo de tratamento at¢é mesmo pela maior tentacdo em usar alimentos nao
permitidos dentro de seu convivio social.”’ As melhores respostas tém sido
observadas entre a idade de 1 a 2 anos até 8 anos.””*> Em estudo de 2003,
avaliando 53 pacientes epilépticos refratarios em uso de DC, com idade entre
12 e 19 anos (média de 14,4 anos), obteve-se o resultado de que a DC ¢ uma
alternativa razoavel para adolescentes com epilepsia de dificil controle, sendo
que a dieta ndo € mais restritiva para esta idade do que para mais jovens, e
com eficicia similar, especialmente quando se mantem o fator estimulante
para sua aplicagdo; neste trabalho, as razdes bésicas para a descontinuidade da
dieta foram: relato de ineficacia, restricdes excessivas, ¢ uma doenca
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interferindo com a dieta. A experiéncia com a dieta em pacientes

adultos ¢ limitada, mas ndo ha contra-indicacdo no caso, quanto ao seu

27,30
uso. 7



O sexo daquele que estd utilizando a DC nao altera a resposta ao
tratamento. Nao ha influéncia do género do paciente nem mesmo quando se
faz relacdo dele com os resultados, em relacdo a idade de inicio da dieta, a
freqiiéncia pregressa ¢ a taxa de diminuicdo de crises, a perda de peso e a

razdo de descontinuidade da dieta.”***

2.2.3. Efeitos indesejaveis e problemas comuns no uso da dieta

Em relacdo a hipercolesterolemia e a hiperlipidemia, observa-se que os
niveis de colesterol se elevam em até 65% dos casos, sem correlacio com a
idade e o sexo, e sim com o nivel do colesterol prévio a dieta.’® Os valores
podem diminuir em 80% dos pacientes ou normalizar em 40%, restringindo a

ingesta do colesterol, ou com drogas para reducio de colesterol. ***’

Quanto a caréncia de vitaminas, sO se considera que a DC ¢ completa
do ponto de vista nutricional quando se utilizam suplementos apropriados,
que devem ser acrescidos a DC até o final do primeiro més da introducao,
visto que ela ¢ inadequada para recobrir os requerimentos diarios de
vitaminas, sais minerais € calcio. A prescricdo deste suplemento deve ser,
normalmente, encaminhada a farmacia de manipulagdo, pois € necessaria a

~ ’ 27,30
preparacio sem agticar e com edulcorante.””



Quanto aos problemas de crescimento, enquanto alguns autores
apontam que os pacientes em DC tém retardo no crescimento, ao se comparar
a taxa de crescimento esperada para a idade com a encontrada,” outros
apontam que a maioria das criancas cresce normalmente sob a DC, desde que
monitorizadas na dieta e quando estdo menos sedadas pelas medicagdes.
273132 Cabe ressaltar o relato de uma analise entre paraliticos cerebrais sob
DC, destacando que estudos anteriores descobriram que criangas com
paralisia cerebral ndo crescem tdo bem quanto as criancas com
desenvolvimento normal, observando que um rigoroso controle de peso talvez
ndo seja necessario atualmente para o sucesso da DC, assim como concluiu
que ha pior ganho de peso entre as criangas mais severamente afetadas;
entretanto, consideram a necessidade de lembrar as dificuldades em entender
a demanda calorica da crianca hipertdbnica, mesmo com sua mobilidade
limitada, além das de se obter o seu crescimento linear devido as
impossibilidades em mensurar peso/altura destas criancas, dado as contraturas
e os distarbios do tonus que apresentam, sugerindo que se possa criar outras
maneiras de se avaliar o estado nutricional deste pacientes, em estudos
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futuros.

Relativo aos distirbios gastrointestinais, nauseas e vOmitos podem
ocorrer geralmente no inicio da dieta, melhorando apds alguns dias devido aos

niveis elevados de corpos cetonicos; uma possivel sensacao de fome melhora



com a adaptacdo a dieta e quando ocorre a supressao de apetite pela cetose. A
constipacao ¢ relatada como problema, ocorrendo devido ao pequeno volume
alimentar, ao baixo contetido de fibras, a redu¢do da ingestao hidrica e a alta
concentracdo de gordura na dieta, podendo levar a dor e ao desconforto
abdominal; ¢ normalmente resolvida com mudangas nos alimentos usados, ou,
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se necessario, laxativos e enemas.”"”"

Relacionado a litiase renal, sabemos que o célculo renal ¢ uma
complicagdo conhecida da DC, e calcula-se que ocorra em torno de uma entre

2730 No estudo classico de 1998, foi encontrada

seis criancas usuarias da dieta.
em 4,5% dos 150 pacientes acompanhados, a maioria formada por oxalato ou
fosfato de célcio, sendo que todos eles responderam satisfatoriamente quando
retirados do tratamento, tiveram liberacdo dos liquidos e alcalinizagdo da
urina.”> A hipercalcitiria, comum na DC, pode ser um efeito da acidose, pela
diminui¢do da reabsorcdo tubular do calcio, sem aumento da sua absorcdo

intestinal >

Quanto ao aspecto sonoléncia e sedacao, eles podem ocorrer na DC
devido a cetose excessiva ou toxidade, além do fato de que os niveis de
medicagdes estdo freqiientemente aumentados, sem mudanga na dosagem,
talvez devido ao estado de desidratacdo, concentracao sérica aumentada ou
mudancas no metabolismo das drogas.”’ Entretanto com freqiiéncia &

observada melhora no comportamento e funcdes dos pacientes sob DC,



baseado na possibilidade de aumento da energia e da quantidade de ATP
cerebral, embora ndo seja possivel determinar se a melhora funcional e
comportamental estdo relacionadas ao controle das crises, diminuicdo da
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medicagdo anticonvulsivante ou maturagao cerebral, por exemplo.” "™

Relativo a hipoglicemia, ela aparece quando ha diminuicdo de
carboidratos no periodo de jejum, onde ocorre exaustdo dos estoques de
glicogénio e a tendéncia a hipoglicemia. Entretanto apds a introducao da DC,
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a concentracao da glicose sanguinea permanece normal.

2.2.4. Tolerabilidade

A dieta cetogénica pode ser descontinuada a qualquer momento,
especialmente de acordo com decisdo dos pais dos pacientes, e as vezes deles
mesmos, geralmente quando consideram que o O6nus da dieta excede seus
beneficios. De acordo com alguns pesquisadores, 17% das criangas
descontinuaram a dieta durante os primeiros trés meses de uso, 29% em até
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seils meses € 45% em um ano.””

As maiores razdes apresentadas para a descontinuidade da DC foram:
ineficacia (63% das razdes, entre adolescentes), restri¢ao ou limites impostos

pela dieta (25% das razdes entre adolescentes), e doenca interferindo com a
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dieta (12% das razdes entre adolescentes).”™ ™ A decisdo em abandonar a dieta
¢ na maior parte das vezes dos pais dos pacientes, que normalmente ficam
ansiosos por nao se ter certeza da evolucgdo futura do filho, indo de encontro

com o alivio em se afastar das regras rigidas do emprego da DC.*’

2.2.5. Calculo da dieta cetogénica

A dieta cetogénica deve conter cerca de 90% de gordura e 10% de
carboidratos. Alguns alimentos s3o cetogénicos, ou seja, aumentam a
produgdo de corpos cetonicos, outros sdao anticetogénicos, diminuindo a
produgdo de corpos cetdnicos. A propor¢ao sugerida entre cetogénicos /
anticetogénicos na dieta cldssica ¢ de no minimo 1,5:1; o controle das crises
ocorre normalmente quando esta propor¢ao ¢ de 3:1. A propor¢ao cetogénica
classica mais comumente utilizada ¢ de 4:1, significando que para cada 4

gramas de gordura ha 1 grama de carboidrato e proteina.”’*>

A oferta energética em quilocalorias (kcal) na DC deve atingir 75% da
energia recomendada por dia, levando-se em conta o peso ideal para a

estatura, podendo ser modificada, de acordo com o grau de atividade do



paciente; se ha perda de peso sob DC, o valor energético diario pode ser
aumentado em 100 a 150 calorias, sempre considerando o estado de cetose. O
planejamento da dieta cetogénica ¢ individualizado, com recomendagoes

energéticas e propor¢des dos nutrientes especificos.”

A chamada Unidade de Energia (UE) ¢ utilizada no calculo técnico da
DC; ela ¢ obtida pela soma das calorias provenientes de 1 grama de
proteinas/carboidratos, com as provenientes de quantidade proporcional de
gordura. Os valores energéticos da Unidade de Energia variam com a
propor¢ao da dieta. Para determinar a quantidade permitida diariamente,

divide-se o namero total de calorias pela UE a ser utilizada.”

No calculo da DC para se determinar a quantidade de gordura permitida
diariamente multiplica-se o nimero de UE permitidas, pela propor¢cdo de
gordura da dieta proposta, com o resultado em gramas. Na dieta que utiliza
parte do valor energético que vem dos triglicérides de cadeia média ha uma
proporcao de 3:1 da dieta classica. A oferta de proteinas pode variar de
0,75g/kg/dia a 1g/kg/dia. A determinagao da quantidade permitida de proteina
e carboidrato ¢ realizada pela multiplicagdo do numero de UE conforme a
proporc¢ao da dieta e subtrai-se a quantidade proteica estabelecida; o restante ¢
oferecido na forma de carboidrato. A restricdo hidrica permite 60ml/kg/dia a

70ml/kg/dia, divididos durante o dia todo.”



Antes de comegar a dieta, o ideal é que o paciente esteja em cetose, e
para tanto ¢ necessario jejum de 24 a 48 horas, que ¢ exigente do ponto de
vista metabélico e guarda um alto risco de descompensagcio clinica.”® Visando
isto, a maioria dos pacientes para iniciar a dieta sdo admitidos em hospital,
sendo que alguns servicos trabalham com a realizacdo de uma pré-dieta,
muitas vezes realizada por um espaco de dez dias anteriores ao inicio
efetivo,”® aumentando consideravelmente os gastos com a aplica¢do da DC.
Outros pacientes fazem usualmente o inicio e seguimento de aplicacdo da DC
sob regime ambulatorial.*'>* O jejum inicial tem sido considerado essencial
para induzir cetose e para aumentar a chance dos beneficios terapéuticos,
entretanto pode ter a desvantagem de ndo detectar alguma condigdo
metabolica essencial associada a hipoglicemia severa e a cetoacidose; dai
alguns servigos estarem utilizando a DC sem a restrigdo de liquidos € o jejum
inicial.*>**

O emprego da DC implica na necessidade do paciente ser monitorizado
para possiveis efeitos adversos. Had a necessidade de acompanhamento por
uma equipe interdisciplinar e ¢ obrigatoria a apresentagdo aos pais ou
responsaveis. A integragdo entre a equipe, o paciente ¢ sua familia ¢
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fundamental para o sucesso do tratamento.” "



2.2.6. Cetonuria

Ao utilizar a DC, as gorduras incompletamente metabolizadas
produzem corpos cetonicos residuais, os quais sao utilizados pelo cérebro
como sua fonte de energia. Este estado de cetose leva a eliminacdo urindria

A . e 27,30
elevada de corpos cetonicos, chamada cetonuria.””

Os corpos cetonicos medidos convencionalmente na urina sdo uma
forma de controle da evolugdo da dieta, especialmente em sua fase inicial. Se
nao ha corpos cetdnicos na urina, a dieta ndo estd sendo eficaz, e mesmo que
a cetonudria seja forte, as vezes pode-se aumentar a razao entre gorduras e
proteinas/carboidratos.”” Trés a quatro cruzes (respectivamente de 80 a 160
mg/dl) de cetonuria sdo necessarias, mas nao suficientes, para um bom

controle de crises.””*°

A familia do paciente ¢ ensinada a checar a cetonuria diariamente,
preferencialmente na primeira urina do dia, usando uma fita propria para o
procedimento: tiras reagentes para analise de urina. Este ¢ um método facil e
de baixo custo para monitorizar o nivel de cetose. A fita de cetonudria, quando
mergulhada na urina da crianca, muda de coloragdo conforme a quantidade de
cetose na urina. Numa escala que normalmente vai de 0 a 160 mg/dl,

respectivamente de auséncia a quatro cruzes de cetose, a DC faz orientacdo



para manter a urina com trés a quatro cruzes (80 a 160 mg/dl,

. v 2
respectivamente), o que torna a fita reagente com a cor purpura escura. 7

2.2.7. Beta-hidroxibutirato plasmatico

A cetose normalmente implica na ocorréncia de beta-oxidagdo dos
acidos graxos, sendo que uma cetose fisiologica ocorre durante o jejum, apos
um exercicio prolongado, uso de uma dieta hipergordurosa, na primeira
infancia, entre outras situagdes. Os principais corpos cetonicos sdo o beta-
hidroxibutirato, o acetoacetato, € em menor propor¢cdo a acetona, mas o
principal deles € o beta-HB, presente numa propor¢ao de 4:1 comparada com
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0 acetoacetato, mas que aumenta a 5 ou 6:1 ap6s uma semana de jejum.

Em relagdo as epilepsias e o tratamento através da dieta cetogénica, a
correlagdo entre os niveis de beta-HB plasmatico e o controle de crises pode
indicar um nivel limite da cetose plasmatica. Estudos adiantados tém
permitido determinar se a monitorizagdo de niveis plasmaticos de beta-HB,
semelhante a monitoracdo de niveis séricos de antiepilépticos, melhora o
prognostico do paciente. Conclui-se por uma correlagdo importante entre o

controle de crise e os niveis sanguineos de beta-HB, ¢ um limite



estatisticamente significante para o controle de crises, de concentracdo de

beta-HB de mais que 4 mmol/l, apés 3 ¢ 6 meses de dieta.”

A comparagdo dos niveis sanguineos de beta-HB com as probabilidades
de controle de crises demonstra que: tendo 4 mmol/l como um limite
hipotético, criangas com mais de 4 mmol/l de beta-HB tem estatisticamente
maior controle de crises do que as criangas com menos de 4 mmol/l. Por
exemplo, de uma populacdo de 12 criancas usando a dieta, apenas 8% das
criangas, com niveis menores que 4 mmol/l, tiveram mais de 90% de controle
de crises, enquanto 48% das criangas, com niveis maiores que 4 mmol/l

melhoraram mais que 90%.°

Enquanto as cetonas urindrias, apds a introdugdo da dieta cetogénica,
devem ser mensuradas uma a duas vezes ao dia, o nivel sérico de beta-HB
deve ser mensurado pelo menos uma vez ao més.”’ Sdo varios os métodos
bioquimicos utilizados para analisar ou dosar o beta-HB: o método de auto-
analise KetoSite (GDS Diagnostic, USA), o método por reagente liquido
estabilizador Sigma (Sigma, USA), ou o método cinético — UV, com

calibrador Ranbut RB 1007 (Randox Laboratories Ltd, United Kingdom).

Os niveis sanguineos de beta-HB esperados em dieta cetogénica sao de

3,0 a 8,0 mmol/l, os niveis mais efetivos: de 5,0 a 8,0 mmol/l, o nivel de

melhor controle: 6,0 mmol/1.”’



Quanto a correlacdo entre a cetontria e os niveis sanguineos de beta-
HB, cetonuria de 80 a 160 mg/dl corresponde a uma variacao entre os limites
de 2 a 12 mmol/l de nivel de beta-HB. Desde a média de nivel sanguineo de
beta-HB de 5,2 mmol/l, a cetonuria ndo pode distinguir pacientes com niveis

. . 56
séricos maiores que 2 mmol/l.

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral



Avaliar a eficdcia da dieta cetogénica no controle de crises epilépticas em pacientes

jovens (criangas e adolescentes) com epilepsia refrataria.

3.2. Objetivos Especificos

- Avaliar o efeito da dieta cetogénica sobre a freqiiéncia das crises epilépticas;

- Relacionar a resposta terapéutica (freqii€éncia das crises) com a dosagem urinaria
de corpos cetdnicos e do beta-hidroxibutirato plasmatico, durante o emprego da dieta
cetogénica,

- Avaliar a ocorréncia de possiveis efeitos colaterais do emprego da dieta
cetogénica, com a observacdo evolutiva do estado nutricional, dosagens sanguineas da
glicose em jejum, dosagens sanguineas do calcio, e dosagens sanguineas do colesterol
total;

- Avaliar a tolerancia e a adesdo dos pacientes durante o emprego da dieta
cetogénica como forma de tratamento, e relacionar com os motivos que conduzem ao

desempenho favoravel ou desfavoravel relativo ao uso da mesma.

4. DESENVOLVIMENTO DA DISSERTACAO

Foi realizado um ensaio clinico experimental a fim de responder os objetivos

propostos.



Foi instituida uma terapéutica alternativa nos pacientes portadores de epilepsia
refratdria a tratamento medicamentoso, cadastrados no Programa de Cirurgia da Epilepsia e
acompanhados no ambulatério de epilepsia do Hospital Sdo Lucas da Pontificia
Universidade Catolica do Rio Grande do Sul. Todos os pacientes, apesar da terapéutica
adequada com DAEs continuavam com crises epilépticas freqiientes (geralmente mais de 1
por semana) e eram candidatos a cirurgia da epilepsia ou ja haviam sido submetidos a este
procedimento, com resposta insatisfatoria. A proposta inicial de seguimento foi de um
periodo de seis meses, com a institui¢do de dieta cetogénica — tipo de dieta rica em lipideos
e com baixa concentracdo de carboidratos e proteinas — aplicada sob regime ambulatorial,
acompanhada por dois periodos iniciais de jejum de doze horas, com intervalo de vinte e
quatro horas entre eles. A dieta cetogénica tem seu efeito baseado no conceito de que apos
o desenvolvimento da cetose e da auséncia de niveis regulares de glicose como fonte
basica de energia, o cérebro passa a utilizar os corpos cetonicos para a funcao energética, o
que permite redugdo significativa das crises epilépticas, fato ainda sem explicacao
cientifica objetiva conhecida.

A resposta evolutiva quanto a freqiiéncia das crises foi monitorizada por anotagao
diaria pelos responsaveis pelos pacientes, comparando-se com a anotagao prévia anterior a
introducao da dieta; paralelamente foi realizada a afericdo didria da cetonuria, através de
fitas reativas especificas, e dosagem plasmatica mensal do corpo cetdnico beta-
hidroxibutirato (beta-HB), com a finalidade de serem relacionadas a resposta terapéutica.
A evolugdo também foi monitorizada com avaliagdes mensais de peso dos pacientes, ¢ de
dosagens sanguineas de glicose, célcio e colesterol total.

Abordar-se-a, a seguir, separadamente, a Casuistica e Metodologia, e os Resultados

do Estudo.



5. CASUISTICA E METODOLOGIA

5.1. Delineamento da Pesquisa

Foi realizado um ensaio clinico experimental, longitudinal, com propdsito de

avaliacdo de um grupo antes e depois da aplicacdo do tratamento.

5.2. Populacio

Foram selecionados de forma aleatoria, 10 individuos do sexo masculino e
feminino, com idade entre dois anos e dezoito anos, entre todos os individuos portadores
de epilepsia refrataria a tratamento medicamentoso, candidatos a cirurgia de epilepsia ou
que ainda apresentassem crises apesar do tratamento cirtrgico, pertencentes ao Programa
de Cirurgia da Epilepsia ou do Ambulatério de Epilepsia do Hospital Sao Lucas (HSL) da
Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul (PUCRS), de Porto Alegre. Foram
incluidos os individuos que se enquadravam no exposto anteriormente, € que acordaram
com a proposta de tratamento, e assinado termo de consentimento e responsabilidade (ou
seu responsavel). Foram excluidos todos os ndo incluidos nos critérios de inclusao, os
portadores de doengas metabodlicas, tais como diabetes melito, erros inatos do
metabolismo, hiperinsulinemia, hepatopatias, € os pacientes em uso de acetazolamida,
topiramato ou outra droga que altera o metabolismo do calcio ou aumente o risco de

acidose metabolica.



5.3. Controle

O controle da resposta ao tratamento foi realizada em um mesmo grupo de pacientes,
antes e depois da aplicagdo da DC (delineamento do tipo antes e depois). Foi considerada
uma resposta satisfatoria a DC quando foi atingindo pelo menos cingiienta por cento (50%)

de redugdo na ocorréncia de crises epilépticas.

5.4. Calculo do Tamanho da Amostra

Fixando-se poder de estudo em noventa por cento, e esperando uma magnitude de
efeito de moderada a grande, atingindo pelo menos cinqiienta por cento (50%) na
ocorréncia de crises diarias (média = 25, DP = 10), foi estimado um tamanho de amostra

de dez (10) pacientes, em um delineamento do tipo antes e depois (within subjects design).

5.5. Aplicacdo ambulatorial da dieta cetogénica em portadores de epilepsia

refrataria, utilizando jejum fracionado

O presente estudo foi prospectivo, tendo sido desenvolvido no Ambulatério de Epilepsia
do Hospital Sao Lucas da PUCRS, e passou a ser aplicado baseado no projeto inicial, tendo tido a
duracdo de dez (10) meses, divididos em consultas com espaco de tempo médio de trés (3) a quatro
(4) semanas entre elas, sendo que todo paciente que completou o periodo de seguimento do estudo,

foi acompanhado por um total de oito consultas/avaliagdes, sempre contando com a presenga do



médico pesquisador e das nutricionistas colaboradoras, € que aqui sdo representadas por uma
seqiiéncia de seguimentos nomeados como consulta, com numeragdo de 1 até 8, nos termos do seu
acontecimento. Dado a necessidade do cumprimento dos critérios de inclusdo, do aceite dos
pacientes e/ou seus responsaveis e outros fatores menos relevantes, as datas de inicio da
participagao no estudo nem sempre foram as mesmas entre seus participantes, embora cumprindo a
mesma seqiiéncia de a¢des.

Da selecdo total, foram escolhidos dez (10) individuos, sendo cinco (5) do sexo feminino
(50%) e cinco (5) do sexo masculino (50%), com uma média de idade de treze (13) anos ¢ oito
meses (8) meses, intervalo de oito (8) a dezessete (17) anos; nove (9) pacientes eram candidatos a
cirurgia de epilepsia, € um (1) paciente ja havia sido submetido a este procedimento cirurgico. O
tempo total de dieta por paciente foi de: até¢ um més, trés (3) pacientes; de um a dois meses, dois (2)
pacientes; de dois a trés meses, trés (3) pacientes; de trés a quatro meses, nenhum paciente; de
quatro a cinco meses, um (1) paciente; e de cinco a seis meses, um (1) paciente.

Na consulta 1, foi realizada uma reunido dirigida pelo médico pesquisador e pelas
nutricionistas auxiliadoras na aplicacdo da pesquisa onde, ora individualmente, ora em conjunto,
foi feita aos responsaveis pelos selecionados uma ampla explanacdo (inclusive com utilizacao de
recursos audio-visuais) sobre a proposta da equipe médica e nutricional, sobre a dieta cetogénica,
seu funcionamento, seu uso e riscos como forma de tratamento da epilepsia refrataria, enfim o que
foi necessario para a compreensao da terapéutica proposta. Além desta acdo, era feita a leitura e
obtida a assinatura do responsavel legal por cada paciente, no termo de consentimento livre e
esclarecido, assim como o fornecimento de uma caderneta individual para cada participante do
estudo, onde eram instruidos a registrar em didrios o nimero de crises epilépticas apresentadas,
para comparagdo posterior entre o ocorrido antes e apds a aplicagdo do tratamento. Em se
considerando que a dieta cetogénica ¢ considerada eficaz para qualquer tipo de crise epiléptica,

19354530 130 foi estabelecida seleciio em relagio a este aspecto. Era aberto um prontuario individual



por pesquisado, onde eram feitas as anotagdes manuscritas, tanto pelo pesquisador, quanto pelas
nutricionistas, de todos os dados evolutivos de interesse para a pesquisa.

Também se realizou a consulta nutricional inicial, de acordo com o Protocolo de
Avaliacdo e Acompanhamento Nutricional em Neurologia Peditrica do HSL da PUCRS e outras
referéneias nutricionais,” visando a confecgdo posterior dos cardapios, que ¢ individualizada,
seguindo propor¢des de nutrientes e recomendagdes energéticas especificas para cada usuario da
dieta. A partir disto, a cada consulta era marcado o retorno seguinte, sendo que neste espaco de
tempo entre as reavaliagdes, o pesquisador e as nutricionistas se mantinham a disposi¢cdo para
contato telefonico ou digital, para possiveis esclarecimentos em geral, visando manter condigdes
satisfatorias ao desenvolvimento do tratamento dietético.

A realizagdo da consulta 2 marcava o inicio efetivo da dieta cetogénica para os pacientes
que se mantinham no aceite do seguimento da pesquisa, visto que a todo momento da sua
realizacdo foi respeitado o preconizado no termo de consentimento livre e esclarecido quanto a
liberdade de retirar a concordancia e a participagdo do estudo. Neste momento, conforme
orientacdo anterior, os pacientes ja se encontravam sob a¢do de um jejum de doze horas noturnas
pregressas a manha da consulta, e eram encaminhados, imediatamente a chegada, para a colheita
de material para os exames laboratoriais propostos no projeto de pesquisa: o corpo cetonico beta-
HB, que tinha como valor de referéncia variando de 0,03 a 0,3 mmol/l, mas cujos niveis esperados
durante a dieta eram de 3 a 8 mM, com niveis efetivos de 5 a 8 mM, e nivel de melhor controle de
crises: 6 mM; ’dosagens sanguineas da glicose, com indice normal considerado: de 75 a 115
mg/dl, do colesterol total com valor desejavel: <200 mg/dl, e aumentado: > 240 mg/dl, e do célcio,
com indice normal de 8,6 a 10,0 mg/dl. A partir da colheita do material, conforme orientagao
também realizada na consulta 1, a alimentacdo do paciente ja seguia padroes basicos da dieta
cetogénica. Fez-se a lembranga de que era preconizado novo periodo de jejum de doze horas na

noite deste dia, portanto iniciando vinte e quatro horas apds o primeiro ¢ fora de ambiente de



internagdo hospitalar, visando auxiliar a atingir os niveis de cetose necessdrios para bom
funcionamento da terapéutica dietética. A coleta de material era repetida em todas as consultas
posteriores. Tais exames foram processados no Laboratorio de Patologia Clinica, setor de
Bioquimica, do HSL da PUCRS: as dosagens sanguineas da glicose, colesterol total e calcio foram
feitas pelo processo enzimatico colorimétrico, da rotina do laboratdrio; a dosagem sanguinea do
beta-HB foi realizada utilizando método cinético — UV, com o calibrador Ranbut RB 1007, com
soro controle nivel 3 Randox (Randox Laboratories Ltd., Antrim, United Kingdom).

No desenrolar da consulta 2, o principal procedimento, visto que a anamnese nutricional,
os fundamentos basicos para célculo da dieta (averiguagdo de peso, altura, para estabelecimento do
indice de massa corporal) ja haviam sido levantados, o que proporcionou o célculo antecipado das
dietas especificas para cada individuo, também de forma individual foi realizada pelas
nutricionistas a orientacdo da dieta cetogénica, inclusive com fornecimento de material impresso
para cada usuario, dando énfase aos possiveis cardapios de uso, aos alimentos utilizados na dieta, a
consciéncia dos familiares e convivas comuns quanto ao papel terapéutico da dieta, a
disponibilidade da equipe a qualquer momento para esclarecimentos de duvidas durante a dieta. A
dieta cetogénica era utilizada na propor¢ao de 4:1, sendo quatro partes constituidas de gordura e
uma parte de carboidratos e proteinas, sendo aplicada neste teor desde o inicio, tendo sido calculada
seguindo preceitos técnicos nutricionais. “>*>*Néo era proposta desta pesquisa, nesta fase inicial,
efetuar mudangas na terapéutica farmacologica dos individuos pesquisados, sendo que no calculo
da dieta era considerado o contetido em carboidratos e calorias encontrado nos medicamentos de
uso regular dos pacientes, especialmente os antiepilépticos™ .

Ainda na consulta 2, era realizada a analise da cademeta de anotagdes diarias da freqiiéncia
de crises epilépticas no periodo compreendido entre as consultas 1 e 2, salientando-se que esta era
a base de avaliacao da evolucdo dos resultados terapéuticos da dieta; também era orientada a

manutencdo do registro diario de crises. Era utilizada nas consultas seguintes, a escala em quatro



graus para observagao evolutiva em relacdo ao numero de crises: (1): redugdo maior que 90%; (2):
reducdo entre 50% a 90%; (3): redugdo menor que 50%; (4): aumento na freqiiéncia de crises,
sendo que abaixo de 50% ¢ considerada ineficicia da dieta cetogénica,'’

Era feita também a orientacdo aos responsaveis pelo pesquisado, a partir deste inicio de
dieta, dos procedimentos para realizar medidas diarias da cetonuria, cujos resultados também
passam a serem anotados na caderneta individual. Material impresso, com orientagdes detalhadas
para a realizagdo das medidas e sua interpretacdo foi entregue aos familiares de cada paciente. Era
mantida mensalmente a distribui¢do de tiras reagentes para analise de urina da marca UriDiag
(Bayer Diagnostics Mtg. Ltd., Bridgent, United Kingdom), assim como foi fornecida uma escala
de cores possiveis como resultado desta averiguagdo, proporcionando um resultado entre 0, 5, 15,
40, 80 e 160 mg/dl (concentragdo urinaria do corpo cetdnico acido acetoacético), sendo que este
ultimo valor deixava a fita de cor purpura escura; esperava-se durante a realizagdo da dieta a
manutencao de medicao de cetontria entre 80 e 160 mg/dl, tido como valores necessarios, mas nao
suficientes, para um bom controle de crises.™

Foi mantida a relagdo dos telefones dos membros da equipe (médicos e nutricionistas), para
que pudesse haver contato dos familiares dos pacientes caso houvesse necessidade de orientacdes
sobre o funcionamento na pratica da terapéutica com a dieta cetogénica, especialmente quanto a
monitoragao de efeitos adversos, dado fundamental para sucesso do tratamento.

De acordo com o conceito de que a dieta cetogénica s6 ¢ completa do ponto de vista
nutricional quando ¢ feita suplementagao de vitaminas e sais minerais, € em se considerando que
esta preparacio deve ser livre de aclicares 2’°"*™ desde a introducdo da dieta passou a ser
fornecida mensalmente pelo pesquisador uma emulsdo, manipulada com edulcorante, seguindo os
preceitos de dosagens preconizadas na literatura especializada (vitamina A: 500 mcg, acido folico:
10 mg, vitamina B12: Imcg, vitamina C: 50 mg, vitamina D: 600 UI, vitamina E: 7 mg, vitamina

K: 50 meg, calcio: 500 mg, magnésio: 300 mg, fosforo: 200 mg, ferro: 10 mg).



Na realizacdo seqiiencial das consultas 3, 4, 5, 6 e 7 eram realizados os procedimentos
planejados, rotineiros em todas as avaliagdes. Era feita a obtencdo de amostras sanguineas de cada
paciente para as avaliagoes clinicas laboratoriais, relativas as dosagens de beta-HB, glicose,
colesterol total e célcio, cujos valores passaram a ser registrados nos prontudrios individuais. O
seguimento através das dosagens do beta-HB, realizadas mensalmente,”’ era feita para o
estabelecimento posterior da correlacdo entre o controle de crises e a concentragdo sanguinea do
beta-HB.*”® As dosagens mensais da glicose eram realizadas para acompanhamento em relagdo a
possibilidade do desenvolvimento de hipoglicemia, enquanto que as de colesterol total serviram
para averiguagdo do efeito adverso possivelmente mais comum na dieta com extremo predominio
da proporgio gordurosa em relagio as demais substincias.”’”° As dosagens do célcio eram
realizadas para verificagdo dos niveis mensais, visando prevenir hipocalcemia, dado possivel
aumento na eliminagdo dessa substincia durante a dieta. Medidas eram tomadas, conforme
verificagdo de alteragdes passiveis e com necessidade de correcdo: a hipoglicemia aguda corrigida
com ingestao Unica de carboidratos; a hipocalcemia, possivelmente corrigida naturalmente pela
ingestdo do polivitaminico; a hipercolesterolemia, com a redugdo do teor de gordura para
proporcio 3:1, por exemplo, ou pela utilizagdo de redutores de colesterol.”’

Também eram executados: registro das condigdes clinicas do paciente, especialmente
observando mudangas comportamentais, ¢ da aplicagdo da dieta cetogénica, inclusive com
monitoragao de efeitos adversos, havendo orientagdes de procedimentos para melhoria, € quanto as
alteracdes relacionadas a dieta propriamente dita, orientacdes das nutricionistas dentro das
possibilidades, sempre associando as necessidades energéticas de cada paciente. Era realizada a
verificacdao de peso e altura, avaliagdes que poderiam intervir at€ mesmo na parada de utilizacao da
dieta cetogénica. Era também procedido o registro das dosagens de cetontria colhidas em
domicilio, através das anotagdes na caderneta especifica, podendo ter havido a necessidade de

corrigir procedimentos de colheita ou erros na interpretacao, além do registro da evolugdo da



freqiiéncia de crises.

Na consulta 8, além das condutas de rotina dentro do acompanhamento, que ja foram
explicitadas, visto que se completava os seis meses de seguimento na aplicagdo da dieta propostos
no projeto de pesquisa, foram feitas orientacdes aos responsaveis para a continuidade do
tratamento, que passou a ser realizada pelo Ambulatorio de Epilepsia, com o apoio do Setor de

Nutrigdo que criou servigo para seguimento de pacientes neurologicos, do HSL da PUCRS.

5.6. Consideracoes Eticas

O projeto da presente pesquisa foi encaminhado e aprovado pela Comissdo de
Pesquisa e Etica em Satide do HSL-PUCRS. Todos os individuos que fizeram parte deste

trabalho foram esclarecidos sobre os objetivos da pesquisa.

5.7. Analise Estatistica dos Resultados

Para descricdo foram utilizadas medidas de freqliéncias para as varidveis
categoricas e médias, desvios-padroes e medianas para as variaveis quantitativas.
Utilizamos o teste ¢ para amostras pareadas na comparacdo das médias de crises entre o
més anterior ao tratamento € o més com melhor resposta e, na comparacao da média de
crises entre os meses com beta-HB normal ou alterado, o teste ¢ para amostras
independentes com variancias diferentes. A andlise de variancia (one-way ANOVA) foi
utilizada na comparag¢ao da média didria de crises entre as diferentes medidas de cetonuria

(0, 5, 15, 40, 80 ou 160mg/dl). Foram considerados significativos valores de p<0,05.






5.8. Resultados

Foram estudados dez (10) pacientes portadores de epilepsia refrataria a tratamento
medicamentoso e/ou a tratamento cirtrgico da epilepsia, individualmente usudrios de
esquemas medicamentosos com mais de uma DAE, sendo cinco (50%) do sexo masculino
e cinco (50%) do sexo feminino, com intervalo de idade de oito (8) a dezessete (17) anos,
com média de 13,8 e desvio padrao = 3,0, e com mediana de 14,5. Dos 10 pacientes, 1 ja
havia sido submetido a cirurgia da epilepsia, ndo obtendo controle das suas crises; 0s
demais eram candidatos ao tratamento cirargico visto a sua refratariedade as DAE.

Do total de dez pacientes, considerando-se que o tempo de seguimento na aplicag@o
da DC no presente estudo era de seis meses, somente um (10%) cumpriu o prazo total e,
em respeito ao estabelecido no termo de consentimento livre e esclarecido, embora sempre
ressaltando aos familiares e pacientes a sua posicdo como participante de uma forma de
terapéutica para longo prazo, acatou-se a decisdo de abandono do tratamento. Foi o
seguinte o numero de pacientes de acordo com o tempo de aplicagdo da dieta: até 1 mes,
trés pacientes; de 1 a 2 meses, dois pacientes; de 2 a 3 meses, trés pacientes; de 4 a 5
meses, um paciente; e, de 5 a 6 meses, um paciente, tendo a se considerar que varios
pacientes, antes da desisténcia, permaneceram em DC mas ndo compareceram ao retorno
mensal para a colheita de material ou exames, ndo se obtendo, portanto, as anotagdes ao
final daquele tratamento especifico.

De acordo com a idade, tivemos o seguinte nimero de pacientes: um paciente com
8 anos; dois pacientes com 11 anos; um paciente com 13 anos; um paciente com 14 anos;
um paciente com 15 anos; dois pacientes com 16 anos; e, dois pacientes com 17 anos.

Das razdes para a desisténcia do tratamento: cinco pacientes (55,5%) por restrigdes

ou limites impostos pela dieta, incluindo as dificuldades no controle alimentar diario pelos



responsaveis e/ou pacientes, e a rejeicao a dieta; quatro pacientes (44,5%) por preocupacao
dos responsaveis com intercorréncias ocorridas, especialmente processos infecciosos
adquiridos e perda de peso.

Quanto as crises epilépticas, tivemos 1 paciente com crises de auséncia, 1 com
auséncia e crise tonico-clonica generalizada, 1 com crises miocldnicas e tonico-clonicas, 1
com drop-attacks, 2 com parciais complexas e generalizagdo secunddria e, 4 com parciais
simples e generalizacdo secundaria.

Para as andlises a serem feitas a seguir, tem-se a considerar a seguinte tabela geral
com todos os valores das dosagens sanguineas de glicemia, colesterol total, célcio,
betahidroxibutirato, do peso do paciente, e do nimero de crises, antes da aplicacao da dieta
e nos meses em que foram seguidos (tabela 1).

As andlises a seguir, isoladamente para cada item, serdo consideradas entre os
pacientes que permitiram pelo menos uma medida além da obtida no més anterior ao inicio
da aplicacdo da dieta, assim como tomando como base os valores anormais, quer seja no
seu acréscimo ou decréscimo em relagdo aos valores laboratoriais de referéncia, ou em
relagdo ao seu valor inicial, como no item peso, por exemplo.

Quanto a glicemia, cujo valor de referéncia laboratorial considerado ¢ de 75 a 115
mg/dl, tivemos a seguinte evolugao quando menores que o valor de referéncia minimo: o
paciente F iniciou dieta com o valor menor que o minimo de referéncia, ¢ manteve-se
menor no més 1, ndo sendo considerada hipoglicemia secundaria a dieta; o paciente I
apresentou valores menores que o minimo de referéncia nos meses 1, 2, 3 e 4, quando
suspendeu a dieta; o paciente J mostrou valor menor que o minimo no més 6. Desta forma,
verificamos que 3 dos 8 pacientes analisados (37,5%) desenvolveram hipoglicemia apods
dieta, com variagao média de -12,8% do valor minimo de referéncia. A figura 1 mostra a

evolucdo da glicemia nos pacientes estudados.



Tabela 1. Valores de glicemia, colesterol, célcio, peso, betahidroxibutirato e nimero de

crises antes da dieta e nos méses que foram seguidos.

‘ PACIENTES
VARIAVEL A B C D E F G H 1 J
Glicemia
Anterior 79 87 90 92 79 73 90 83 106 78
Meés 1 86 90 101 72 91 86 60 83
Més 2 95 75 66 79
Més 3 67 87
Més 4 69 79
Meés 5 84
Més 6 63
Colesterol
Anterior 181 115 130 196 146 140 210 225 176 180
Meés 1 223 333 148 124 174 243 345 291
Més 2 262 201 427 372
Més 3 448 405
Més 4 340 430
Més 5 429
Més 6 526
Calcio
Anterior 9.1 9,1 9,1 9,1 8,3 9,6 10,2 10 9,6 9,5
Meés 1 8,8 10,1 9,7 9,3 9,7 9,6 9,2 9,1
Més 2 10,4 9,6 9,1 9,3
Més 3 8,9 9,2
Més 4 8,8 9
Més 5 8,9
Més 6 8,8
Peso
Anterior 18,8 725 646 528 531 295 337 750 241 325
Meés 1 48,5 526 30,0 324 247 31,0
Més 2 49,6 31,5 20,4 30,0
Més 3 19,7 31,1
Més 4 20,2 29,5
Més 5 30,0
Més 6 28,8
Betahidroxibutirato
Anterior 0,00 0,03 0,00 0,00 0,00 000 000 000 0,19 0,07
Meés 1 0,11 1,00 0,00 0,01 6,00 2,30
Més 2 0,00 0,02 3,60 3,70
Més 3 4,80 3,00
Més 4 0,96 2,60
Més 5 1,50
Més 6 2,80
Numero de crises
Anterior 57 6 19 2 274 1 4 44 314 119
Meés 1 50 5 51 1 329 0 5 50 65 8
Més 2 3 332 8 16 0 45
Més 3 0 35
Més 4 0 3
Meés 5 59

Més 6 28




Figura 1. Evoluc¢ao da glicemia por paciente.
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Quanto a dosagem sanguinea do colesterol total, cujo valor de referéncia
laboratorial ¢ desejavel quando menor que 200 mg/dl, e aumentado quando maior que 240
mg/dl: o paciente C teve valor acima do desejavel no més 1, sua tltima medida; o paciente
D teve valores aumentados nos meses | e 2, quando deixou a dieta; o paciente G teve valor
acima do desejavel no més 2, sua ultima medida; o paciente H, j4 no més anterior a dieta
tinha valor acima do desejavel, e mostrou-se aumentado no més 1, sua ultima medida; o
paciente I manteve aumento de valores nos meses 1, 2, 3 e 4, ultima medida; e, o paciente J
manteve aumentos progressivos dos meses 1 a 6. Observamos, entdo, que metade dos
pacientes analisados evoluiram com valores anormais ap6s a dieta. Na figura 2, podemos
observar a evolugdo da dosagem de colesterol total nos pacientes. Se considerarmos o valor
maximo normal de 240 mg/dl, 3 pacientes tiveram aumento que variou de + 93mg/dl a
+208 mg/dl. Estes valores representam aumento de 39% a 87% acima do valor méximo

estabelecido para a colesterolemia.



Figura 2. Evoluc¢ao do colesterol por paciente.
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Relativo a dosagem sanguinea do calcio, cujo valor de referéncia laboratorial ¢ de
8,6 a 10,0 mg/dl: o paciente D teve aumento em relagdo a referéncia nos meses 1 e 2; os
demais pacientes mantiveram-se com os valores entre o intervalo normal de referéncia

enquanto permaneceram sob dieta. Observamos na figura 3 o grafico geral desta evolugdo.



Figura 3. Evoluc¢ao do calcio por paciente.
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Quanto ao item avaliacdo evolutiva do peso, considerando-se o desenvolvimento
progressivo a partir do peso inicial, obtido no més anterior ao inicio da dieta, observamos:
o paciente D apresentou queda de valores nos meses 1 e 2, embora com ganho entre o
ultimo e o primeiro; o paciente E perdeu peso no més 1, ultima medida; o paciente F
ganhou peso no més 1, ultima medida; o paciente G perdeu progressivamente peso nos
meses 1 e 2, ultima medida; o paciente I ganhou peso no més 1, mas fez redugdo nos meses
2, 3 e 4 (Gltima medida) em relacdo ao ganho inicial; e, o paciente J manteve diminuigao,
com valores variantes, nos meses de 1 a 6. Observamos que, dos 6 pacientes analisados, 5
(83,3%) tiveram perda de peso (figura 4), sendo esta entre 0,9 e 11,4% do peso inicial,

sendo que, na média, a perda foi de 6,2% do peso inicial.



Figura 4. Evolucao do peso por paciente.
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Em relacio a dosagem sanguinea do beta-HB, com excecdo daqueles que
descontinuavam a dieta com maior freqiiéncia e ndo tiveram aumento de valores, ou que
ele tenha sido insignificante, os pacientes tiveram aumento do valor deste corpo cetonico
em relacdo ao valor maximo de referéncia: 0,3 mmol/l, como mostra a figura 5.

Quanto a evolucdo do ntimero de crises, individualmente, existiram variagdes de

multiplas maneiras, que podem ser analisadas na figura 6.



Figura 5. Evolucdo do betahidroxibutirato por paciente.
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Figura 6. Evolugao do numero de crises por paciente.
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Obs: o valor colocado como 0,1 corresponde a zero crises por més.

Analisando os dados do percentual de alteracdo do numero de crises por paciente,

entre 0 més anterior ao tratamento ¢ o més de melhor resposta, houve diminuigdo



percentual do numero de crises em um total de sete pacientes (70%), e aumento em trés
deles (30%) (tabela 2). Nao se observou uma diferenca estatisticamente significativa (p =
0,289), utilizando o teste ¢ para amostras pareadas, na média de crises entre 0 més anterior
ao tratamento e o de melhor resposta. Mas avaliando-se isoladamente os que tiveram
diminuicdo das crises (7 pacientes), observa-se uma reducdo de freqiiéncia significativa (p

menor que 0,05).

Tabela 2. Percentual de alteragdo, por paciente, do numero de crises entre o més anterior ao
tratamento e o més com melhor resposta.

Paciente = Modificacido do nimero de crises
(%)
-12,3
-16,7
168,4
-50,0
20,1
-100,0
25,0
-63,6
-100,0
-97,5

“=TZQTET AT >

A tabela 3 mostra a relagdo entre a dosagem do beta-HB e a modificagao percentual
do nimero de crises no més correspondente, em comparacdo ao meés anterior ao inicio da
dieta. A proporc¢do de crises nos meses correspondentes a dosagens de beta-HB inferiores a
1 mmol/l, em relagdo ao numero de crises no més anterior ao tratamento foi maior em
todos os casos, em média, 172,7% (dp=62,2%). Nos meses com dosagens de beta-HB de 1
mmol/l ou superior, essa propor¢ao foi sempre menor, em média, o nimero de crises
correspondeu a 20,0% (dp=19,7%) do més inicial, havendo uma diferenca de média
estatisticamente significante, pelo teste ¢ para amostras independentes com variancias

diferentes (p=0,004), entre os dois grupos (nimero de crises nos meses com beta-HB<1 e



nos meses com beta-HB>1 mmol/l). E de facil observacio de que quando o beta-HB estava
presente em concentracdo igual ou superior a 1 mmol/l, o nimero de crises foi

significativamente menor (pacientes D, I e J).

Tabela 3. Valores mensais do betahidroxibutirato e da
proporc¢iao do numero de crises (em comparacio ao mes
anterior ao tratamento).

Més 1 Més 2 Més 3 Més 4 Més 5 Més 6

T B Cr B Cr B Cr B Cr B Cr B Cr

0,1 | 168,4
110 -50,0 0,0 50,0
0,0 | 20,1

0,0 | 250 0,0 100
6,0 | -793 | 36 | -100 | 4,8 | -100 1,0 | -100
23 |-933 | 37 |-622| 30 |-706| 26 |[-975| 15 |-504 | 28 | -765

- Q

Obs: PCT = Paciente; B = betahidroxibutirato em mmol/l; Cr = proporgédo do nimero mensal de
crises em relagdo ao més anterior ao tratamento (%).

A avaliacdo da cetontiria dos pacientes que obtiveram redugdo de suas crises no
primeiro més (D, 1, J), comparada com a daqueles em que houve aumento das crises (C,E,
G), evidenciou que valores iguais ou superiores a 40 mg/dl de acetoacetato na urina foram
relacionados a reducdo das crises, com exce¢do de um paciente (paciente C), onde apesar
de valores elevados de acetoacetato (80 mg/dl), o numero de crises foi superior ao més

anterior.

Tabela 4. Valores da cetonuria e do beta-HB, avaliados no
mesmo dia (avaliacdo do primeiro més), em relacio a proporcio
do niimero de crises (em comparacio ao més anterior ao

tratamento).
Més 1
PCT Cet B Cr
80,0
C 0.1 168.4
D 40,0 1,0 -50,0




E
G
I

J

5,0
0,0
40,0
80,0

0,0
0,0
6,0
2,3

20,1

25,0
-79,3
-93,3

Obs: PCT = Paciente; Cet= cetonuria em mg/dl; § = betahidroxibutirato em mmol/l; Cr = proporgéo do
numero mensal de crises em relagdo ao més anterior ao tratamento (%).

Entretanto, se considerarmos a evolugdo da concentracao do acetoacetado urinario

num mesmo paciente, esta poderia indicar o grau de resposta naqueles responsiveis a DC e

permitiria, também, avaliar a adesdo ao tratamento. Assim, para relacionar a freqiiéncia de

crises com a dosagem urindria de corpos cetonicos (cetonuria), foi analisada a média diaria

de crises do paciente J, com a medida da cetonuria do dia correspondente; este paciente foi

selecionado por ter completado o tempo total de dieta inicialmente proposto na pesquisa

(tabela 5). O numero médio diario de crises foi progressivamente menor conforme maior o

valor da medida da cetonuria, obtendo uma diferenca estatisticamente significante

(p=0,002), pelo teste ANOVA, entre o nimero médio didrio de crises nos diferentes

valores de cetonuria.

Tabela 5. Média diaria de crises da paciente J de acordo com a medida da cetonuria do dia

correspondente.

CETONURIA NUMERO MEDIO DE CRISES

(mg/dl) (m *dp)
0 23%4,1

15 2,1+2,1
40 1,L1+1,9
80 0,612
160 0,0+0,0

p = 0,002 (ANOVA)




Ao fazermos uma andlise soOcio-cultural familiar de cada paciente, temos as
seguintes observacdes, relacionadas a renda familiar, ao grau de escolaridade, e a
religiosidade:

Quanto a renda familiar mensal, as familias de seis pesquisados, portanto 60%
delas, percebiam valores entre 1 a 3 salarios minimos, enquanto as familias de quatro deles
(40%) percebiam valores entre 4 a 7 salarios minimos, considerando-se que o salério
minimo vigente na época da pesquisa era de trezentos reais.

Quanto ao grau de escolaridade, considerando-se o pai e a mae de cada um dos
pesquisados, sete deles (35%) tinham tempo de escolaridade entre 1 a 4 anos (primeiro
grau incompleto), sete deles (35%) tinham de 5 a 8 anos de escolaridade, e seis deles
(30%) tinham de 9 a 12 anos de escolaridade.

Quanto a crenga religiosa, 80% das familias declararam-se seguidoras do
catolicismo apostolico romano, enquanto 20% delas eram seguidoras do espiritismo

kardecista.



6. Discussao

Ao iniciarmos a discussdo dos resultados, salienta-se um dado importante dentro da
analise dos elementos do estudo, que o torna diferenciado em relagdo a maioria dos
trabalhos da literatura sobre a DC: o carater prospectivo do mesmo. A maioria dos dados
at¢ entdo avaliados compilam populacdo de pacientes atendidos por varios anos
(retrospectivos), diferentemente de um estudo com duracdo de seis meses, aplicando uma
terapéutica em nivel ambulatorial, com introducdo sob jejum fracionado, e observando
uma evolucao clinica e laboratorial.

Na nossa amostra, considerando o més de melhor resposta na freqiiéncia de crises,
comparando com a do més anterior ao tratamento, observamos a constatacao de que 7 dos
10 pacientes utilitarios da DC apresentaram redugdo das suas crises; 3 pacientes (30%)
tiveram reducdo de mais de 90% das crises, sendo que 2 pacientes (20%) ficaram sem
crises; 2 pacientes (20%) tiveram reducdao entre 50% a 90%; 2 pacientes (20%)
apresentaram redu¢do de menos de 50%; e, 3 pacientes (30%) tiveram aumento da
freqiiéncia de crises. Estes dados nao diferem significativamente dos apresentados na

literatura mundial,3 1,35,37,38,45

onde na média dos seus resultados aponta 35% com mais de
90% de redugdo, 27% ficando totalmente controlado das crises, 27% tendo redugdo entre
50% e 90%, 36% com reducdo menor que 50% e 29% sem mudanca na frequéncia; mesmo

que alguns tenham sido obtidos entre adolescentes,”® onde observa-se 29% com mais de

90% de reducdo e 21% entre 50% e 90%; outros quando a dieta iniciou em um grupo com



jejum (34,9% sem crises, 18,1% com reducao maior que 90% e 22,9% entre 50% e 90% de
reducdo) e outro sem jejum (34,1% sem crises, 19,5% com redu¢do maior que 90% e 22%
entre 50% e 90%),* ¢ algumas vezes com resultados melhores do que em outros centros,
onde mostra 11,5% com controle total de crises.*® Portanto, o estudo atingiu o desejavel
visto que 50% dos pacientes avaliados, mesmo sem cumprir o tempo total em dieta
proposto, tiveram 50% ou mais de redugdo no numero de crises em um més de melhor
resposta, em relacdo ao més de controle antes da introdugdo da DC.

Entretanto, do ponto de vista estatistico ou epidemiologico o teste ¢ para amostras
pareadas, com p=0,289, ndo ¢ significativo, fato possivelmente relacionado ao alto grau de
ndo adesdo dos pacientes e familiares durante o tratamento, ou a um » relativamente
pequeno (dado basicamente relacionado a qualidade dos fatores de inclusdo e exclusdo
utilizados, visando qualificacdo dos resultados obtidos), ou mesmo a variagdo para mais
crises muito acentuada em alguns pacientes, mas com forte peso diante das analises
estatisticas; também tem-se a considerar a possibilidade de somatodria de dois ou mais
destes fatores. Entretanto, se considerarmos isoladamente a observagao dos 7 pacientes que
apresentaram reducdo nas suas crises, portanto 70% deles, obtivemos nivel com
significancia estatistica.

Avaliando a tolerabilidade e adesdo apresentada, consideramos que neste estudo
55,5% dos que interromperam o tratamento antes dos seis meses o fizeram pelas restri¢coes
e limites impostos pela dieta, incluindo as dificuldades no controle da manutengdo da
rigidez dietética, tanto pelos pacientes, como pelos familiares ou responsaveis, ou pela
rejeicdo a dieta e, 44,5% o fizeram pela preocupacdo geralmente dos familiares com
intercorréncias apresentadas, especificamente a ocorréncia de processos infecciosos e
perda de peso. Entretanto, ndo foram observados indices em que a ineficacia da dieta ¢

apontada como sendo responsavel por 64% das causas de abandono do tratamento,* assim



como os 20% de outro estudo,”® visto que esta causa de abandono da DC ndo foi
observada em nosso estudo.

Em relagdo ao grupo que interrompeu precocemente o tratamento por dificuldades
com a dieta (55,5%), ha uma discreta diferenca para mais, em relagdo ao encontrado em
outros centros, como os 35% que deixaram a dieta pela excessiva restricdo que ela
proporciona,” ou aos 40% de rejeigdo a dieta, como em outro estudo.”® Presume-se que
esta diferenca esteja relacionada ao tipo de estudo; os estudos citados foram retrospectivos,
e nestes casos a amostra pode estar distorcida por considerar somente os pacientes que
permaneceram por mais tempo em seguimento nos estudos. Quanto aos pacientes que
abandonaram a DC por intercorréncias, as percentagens também diferem com significancia
das dos que abandonaram o tratamento em outros estudos, como os 7% da pesquisa de
Freeman e colaboradores,” ou os 20% observados no estudo de Mackay e colaboradores.*’
Também pode-se considerar aqui a mesma razdo ligada aos estudos retrospectivos, citada
anteriormente.

Hé4 também uma diferenga no fator perda de peso, alegado pelos familiares e
responsaveis, muito pouco considerado em outros estudos, ¢ bem mais observado por nos
na decisdo de suspensao de tratamento, do que a interferéncia de processos infecciosos, por
exemplo. Saliento uma observacdo do nosso estudo, nos retornos periddicos de
reavaliacdo, de que mesmo tendo sido feitas orientagdes sobre o funcionamento da DC,
havia um conceito cultural da necessidade de carboidratos e proteinas na dieta, para
considera-la energética.

Analisando outros aspectos da tolerabilidade e adesdo ao tratamento, dado que
trabalhamos em nosso estudo com uma populacdo com maior nimero de adolescentes,
auxiliada pela idade escolar, a manutengdo da dieta sofreu interferéncia da dificuldade em

manter condigdes de convivio social adequado, especialmente aqueles que freqiientavam



escola, onde a convivéncia com outros da mesma idade ¢ maior e mais constante, tal como
observado na referéncia de Freeman e colaboradores,”’ assim como no fato de que a
decisdo de abandono da dieta na maior parte dos casos partiu dos pais ou responsaveis
pelos pacientes, culturalmente preocupados com as restrigdes da dieta e suas possiveis
implicacdes, independentemente das informagdes contrarias constantemente prestadas, e
até mesmo da boa resposta na redu¢ao ou no controle de crises.

Uma possivel explica¢do acerca desta reacdo dos familiares e mesmo dos pacientes,
ao passar a conviver com uma forma de dieta extremamente diferenciada das demais,
invoca conceitos dentro da psiquiatria, apoiados inicialmente na idéia de que as mudangas
na atitude e no comportamento alimentar implicam em superacdo, entendimento e
aceitacdo das formas de convivio com o alimento. As reagdes passam a ser semelhantes as
observadas nas alteracdes psiquicas denominadas transtornos alimentares, que sao
multideterminados e resultam da interagdo entre fatores biologicos, culturais e experiéncias
pessoais, ocorrendo um distirbio da imagem corporal, que envolve o componente do grau
de ansiedade associada a aparéncia, ¢ modificacdes do sistema de crengas, situagdes
observadas com freqiiéncia em nossa amostra.

O sistema de crengas de um individuo exerce papel de importdncia no
desenvolvimento de seus sentimentos € comportamentos. Quando ha transtorno alimentar,
apresentam crengas distorcidas e disfuncionais acerca de peso, formato corporal,
alimentacdo e valor pessoal, que por sua vez sdo significativas para a manutengdo dos
mesmos transtornos alimentares. Uma das crengas distorcidas para os transtornos
alimentares € a que relaciona valor pessoal ao peso e formato corporal, ignorando ou nao
valorizando outros parametros, como os bons resultados no controle de crises relacionados
a DC, por exemplo. O sistema de crengas ¢ mantido por tendéncias disfuncionais de

raciocinio, € uma das mais encontradas € a de atentar seletivamente para as informacoes



que confirmam suas crengas, ignorando ou distorcendo os dados que poderiam questiona-
las.

Outra hipdtese na qual eu creio estaria influenciando na ndo aderéncia ao
tratamento pode estar relacionada a religiosidade dos responsaveis pelos pacientes, através
de seus conceitos e preconceitos, alguns repassados nas orientagdes educacionais entre
geragdes familiares. Trabalhamos com uma populagdo infanto-juvenil em que, 80% dos
responsaveis se declaravam catolicos; preceitos biblicos, quer no Velho ou no Novo
Testamento, trazem conceitos sobre o jejum com os mais diferentes significados:
peniténcia (“Quanto a mim, porém, estando eles enfermos, eu me vestia com pano de saco,
me humilhava com jejum, e por dentro repetia a minha oracdo” — Salmos 35:13),
resignagdo (“Vejam ! O jejum que eu aprecio, o dia em que uma pessoa procura se
humilhar, ndo deve ser desta maneira: curvar a cabe¢a como se fosse uma vara, deitar de
luto na cinza... E isso que vocés chamam de jejum, um dia para agradar Javé?” — Isaias
58:5), ou mesmo para cura de possessoes demoniacas (““...mas esta casta de demonios nao
se expele sendo por meio de oracao e jejum.”- Mateus 17:21); acredito na possibilidade da
influéncia destas crencas na adesdo ao tratamento que tem no jejum e nas restrigoes
alimentares o seu ponto de sucesso, mesmo que nao tenha havido a expressao dos
sentimentos por parte das pessoas.

Outros fatores também poderiam ter influenciado na adesao ao tratamento. O grau
de escolaridade dos responsaveis pelos pacientes, onde 35% tinham primeiro grau
incompleto, 35% tinham primeiro grau completo e 30%, segundo grau completo, reflete
ndo s6 em condi¢des culturais mais propicias, mas também em melhores condi¢des
profissionais e financeiras (em nosso estudo, 60% das familias percebiam de 1 a 3 salarios
minimos mensais, € 40% de 4 a 7). Mesmo com adapta¢des nutricionais das caracteristicas

da DC as de cada usuario, algumas condi¢des diferenciadas, como alimentos de custos



mais elevados, eram necessarias para a boa resposta a forma de terapéutica. Portanto, nio
existem paralelos de compara¢do com padrdes americanos ou europeus, onde além do
poder aquisitivo maior, existe uma industria alimenticia com produtos especificos,
inclusive mais palataveis, facilitando a adesao ao tratamento através da DC.

Tem-se ainda a considerar outra razdo que poderia influenciar os familiares dos
usudrios em manter ou ndo o tratamento pela DC, mesmo que orientados quanto a
evolugdo: a maior presenga dos corpos cetdnicos, com conseqiiente cetose, aumenta a
acidose sistémica, que pode resultar em letargia, sonoléncia, além de ter propriedades
anorexigenas e causar recusa alimentar. Dependendo do grau de comprometimento nestes
aspectos, associado as condi¢des de saude do paciente, pode-se com isto reduzir at€ mesmo
o grau de contactuacdo do individuo com seus interlocutores e, em alguns casos, a Unica
maneira de contato do paciente com seus familiares.

Outro fato de importancia, assim como o visto em referéncia da literatura, *°
também observamos que pacientes com rebaixamento cognitivo dependentes dos pais, t€ém
maior possibilidade em permanecer em dieta, resultando em sua maior eficacia quando
comparado aos pacientes independentes. Possivelmente os pacientes independentes tém
maior acesso a outros alimentos, possibilitando a “quebra” da DC proposta.

Ao analisar a relagdo de resposta terapéutica (freqliéncia de crises) com a dosagem
sanguinea de beta-hidroxibutirato, cujos dados referem-se aos valores mensais do beta-HB
e a proporcao do numero de crises (em comparagdo ao més anterior ao inicio da dieta),
observa-se que quando o beta-HB ¢ inferior a 1 mmol/l, a proporcdo de crises ¢
significativamente maior. O valor de 1 mmol/l como indicador de melhor controle de
crises, difere dos valores considerados na literatura, onde os melhores controles de crises

1.56

foram obtidos com niveis de beta-HB igual ou superior a 4 mmol/l.”> Outros autores

referem que o controle de crises epilépticas € mais efetivo com valores de 5 a 8 mmol/l,



5 y .
1.>7 Nosso achado estd de acordo com estudo mais

com melhor controle aos 6 mmol/
recente™ que evidencia uma redugdo de 90% na freqiiéncia de crises quando o nivel médio
de beta-HB foi de 1,07 mmol/l. Portanto, nossos resultados evidenciam que quando o beta-
HB estava presente em concentragdo igual ou superior a 1 mmol/l, o nimero de crises foi
significativamente menor. O fato de ndo evidenciarmos controle das crises com niveis
menores ou nao detectdveis de beta-HB pelo método de dosagem utilizado, pode ser
decorrente de pelo menos trés possibilidades: (1) ndo adesdo do paciente ao tratamento, (2)
falha na conducdo da DC ou, (3) estes pacientes ainda ndo tinham atingido a cetose
necessaria. Em outras palavras, verificamos que quando houve cetose, avaliada pelos
niveis de beta-HB, encontramos redu¢ao no nimero de crises.

A presenca de acetoacetato na urina (cetonuiria) em concentragcdes iguais ou
superiores a 40 mg/dl foi relacionada a reducgdo das crises, com exce¢do de um paciente.
Embora se sabendo que a cetonuria de 4 cruzes ou 160 mg/dl é necessaria para
estabelecimento de que o paciente esta em cetose, verificamos a reducao das crises num
paciente que completou o tempo de dieta proposto para a pesquisa, com concentracdes
menores de acetoacetato, embora o controle absoluto das crises tenha sido atingido com
160 mg/dl. Esta forma de verificagcdo da cetose induzida pela DC pode ser um bom
parametro para avaliacdo da adesdo ao tratamento e, naqueles que respondem a DC, o grau
de controle das crises, parece estar relacionado ao nivel da cetontria. A verificagao da
cetondria ¢ confiavel, desde que os familiares sejam bem orientados, e ¢ um indicativo nao
s0 da adesdo ao tratamento, quanto do grau de cetose.

Entretanto ha concordéancia na literatura de que a avaliacdo sanguinea periodica do
beta-HB, acreditado como o principal corpo cetdnico envolvido na diminuicdo da

excitabilidade neuronal, ¢ o principal indicador laboratorial para avaliagao evolutiva da

resposta a DC como forma de tratamento das epilepsias refratarias.



Quanto a avaliacdo da ocorréncia de possiveis efeitos colaterais da dieta, nossa
observacao foi realizada em relagdo as dosagens sanguineas da glicose em jejum, do
colesterol total, do calcio, assim como a avaliagdo evolutiva do estado nutricional do
pesquisado, com a observagao mensal do peso.

Em relagdo a glicemia de jejum, nos oito pacientes que realizaram medigdes
seqiienciais que permitissem a observagdo evolutiva, encontramos o desenvolvimento de
hipoglicemia em 37,5% deles; na literatura a hipoglicemia sintomadtica ¢ citada como a
maior complicacdo em inicio de dieta (24%).* No nosso estudo, a constatagio laboratorial
de hipoglicemia ndo se acompanhou de sinais clinicos, sendo bem tolerada pelos pacientes.
Salienta-se, ainda, que os valores de glicemia encontrados foram, na sua maioria, pouco
abaixo do limite inferior, nunca ultrapassando 20% de diferenga.Visto que em nossa
populacdo avaliada foi utilizada a dieta em nivel ambulatorial, com periodos de jejum
fracionado, sendo introduzida na razdo imediata de proporcdo 4:1, talvez justifique a

discrepancia com a literatura referida,’®%%¢'

onde a introdugdo da DC em nivel hospitalar
foi realizada sob jejum prolongado, o que expde a possibilidade de hipoglicemia
sintomatica.

Outro fator de complicacdo avaliado em nosso estudo diz respeito a dosagem
sanguinea do colesterol total. Como o encontrado em estudos pregressos, onde o achado

esperado ¢ a hipercolesterolemia,”’>%%%¢!

nos oito pacientes da nossa pesquisa que
realizaram medicdes seqiienciais, 50% desenvolveram taxas anormais de colesterol
sanguineo apos a dieta (sendo que um deles ja tinha ocorréncia prévia), indice semelhante
aos 29% a 59% encontrado por Ballaban-Gil e colaboradores.”® Embora a
hipercolesterolemia possa ser reduzida em 80% dos pacientes, ou mesmo normalizada em

40%, ou pelo uso de redutores do colesterol, ou pela reducdo da ingesta de colesterol, esta

nao foi realizada em nossos pacientes. Como a acetil-coenzima A ¢ a substancia precursora



atuante no anabolismo do colesterol, e sabendo que ela estda presente em maior
concentracdo quando as condi¢des de jejum fazem com que o organismo, através da beta-
oxidacdo, degrade gorduras para conseguir energia, faz supor que a situagdo de ingesta
aumentada de lipideos com o conseqiiente aumento de acetil-CoA, faca a elevacdo da
produgdo e dos niveis do colesterol sanguineo, como o que normalmente acontece no
emprego da DC, explicando do ponto de vista bioquimico o por qué dos seus niveis
aumentados.

Quanto ao desenvolvimento de hipocalcemia como complicagdo na utilizagdao da
DC, geralmente tanto pela caréncia de ingestdo, quanto pelo possivel aumento da
eliminagdo através da urina (fato ocorrido com freqiiéncia na DC), esta ndo foi confirmada
em nossa amostra. Provavelmente, a calcemia foi mantida ou mesmo elevada em um
paciente, pelo cuidado na suplementacdo com calcio realizado durante o estudo. Assim

como a literatura>”®

cita a possibilidade de ocorréncia de hipocalcemia em
aproximadamente 2% dos pacientes em DC, acreditamos que esta possa ser prevenida com
a suplementacao regular de calcio. A litiase renal que pode ocorrer durante a dieta

2730 srovavelmente decorrente da hipercalciuria causada pela diminui¢io da

cetogénica,
reabsor¢ao tubular do calcio determinada pela acidose, ndo foi identificada em nosso
estudo em nenhum paciente, mesmo tendo apresentado hipercalcemia e todos tenham
recebido suplementacao de calcio.

Quanto a observacdo evolutiva do peso do paciente, em comparacdo com 0O peso
inicial, em nossa pesquisa dos seis pacientes que conseguimos analisar, encontramos
83,3% que tiveram perda de peso, sendo esta entre 0,9% a 11,4% do peso inicial. Embora a
variacdo do percentual de perda de peso ndo seja consideravelmente elevada, ¢

significativamente consideravel o percentual de pacientes que tiveram esta perda. De

acordo com explicagdes fisioldgicas e bioquimicas, a resposta pela perda efetiva de peso



pode estar na quantidade aumentada de corpos cetdnicos, que ¢ ocorréncia normal no
emprego da DC, visto que eles sdo acidos organicos relativamente fortes, que reduzem o
pH sanguineo, possivelmente causando acidose; quando o pH esta baixo, a hemoglobina
satura-se menos com oxigénio, € os rins irdo eliminar as cetonas na urina para ajustar o pH
do corpo; neste momento perde-se peso de forma muito eficiente, porque ocorre

“literalmente” a eliminacdo das calorias em excesso para fora.*®

Ainda relativo a perda de peso do paciente, outros possiveis fatores que se podem
supor para explica-la sdo decorrentes do fato que o acetoacetato e o beta-HB produzidos
sdo acidos que superam a capacidade de tamponamento do sangue, sendo esta cetoacidose
compensada pela maior excre¢do urinaria de eletrdlitos e dgua, que associada a menor
ingestao hidrica, pode resultar em uma desidratagdo grave (que além de tudo, pode reduzir
o transporte de corpos cetdnicos para o interior do cérebro, diminuindo o suprimento deste
tipo de energia), com reducdo do principal componente da constituicdo organica, e
conseqiientemente do peso do paciente; além disso, embora sofra queda na velocidade no
jejum prolongado, e ela ser maior no jejum de poucos dias, ha degradagdo muscular, com
conseqiiente reducdo do peso. Entretanto ainda hd controvérsias na literatura mundial
quanto & conclusio objetiva de que a dieta cetogénica produza ou nio perda de peso,”’'
visto que supde-se que ela possa variar de acordo com o tipo de dieta cetogénica utilizada,
ou com o tipo de patologia associada apresentada pelo paciente, por exemplo, os

paraliticos cerebrais ndo crescem tanto ou quanto as criancas com desenvolvimento

normal.

Finalizando, considero o emprego da dieta cetogénica na maneira proposta neste
estudo, de forma laboratorial e com jejum fracionado, de eficacia e seguranca, além de

outras vantagens apresentadas.



O seu emprego de forma ambulatorial reduz drasticamente as despesas de
tratamento, primeiro por ndo necessitar de internacao hospitalar por periodo minimo de 5 a
7 dias, geralmente com acompanhantes, nem sempre com a cobertura financeira do
Sistema Unico de Saude (visto isto estar na dependéncia de ser o servigo credenciado para
atendimento em niveis de maior complexidade), acrescido do fato de que alguns programas
especificos trabalham com a utilizagdo de internagao prévia para a realizagdo de uma pré-
dieta. O jejum inicial necessario sob hospitalizacdo, com duracdo de até 48 horas,
acompanhado de extrema restricdo hidrica, expde o paciente a riscos, em algumas
situacdes de grande seriedade: hipoglicemia severa, que implica na necessidade de
controles glicémicos pelo menos de 6 em 6 horas; cetoacidose intensa, com ou sem
desidratacdo, levando a repercussdo até estado comatoso, e mesmo a necessidade de
cuidados intensivos, ambas com conseqliente repercussdo nos custos. Tais situacdes nao

foram observadas no nosso estudo.

O jejum fracionado aproveitando as alteracdes fisioldgicas de um jejum de doze
horas, semelhantes ao de um dia de duracdo, além da introducdo imediata da dieta
cetogénica na proporcao 4:1, no periodo entre os jejuns, mostrou que houve minimizacao
de efeitos adversos, melhor aceitagdo da dieta pelos pacientes e seus responsaveis,
menores custos, visto ja ter sido calculada e adaptada as caracteristicas alimentares de cada
individuo, sem que isto repercutisse na qualidade de resposta relacionada ao controle das

crises.

A dieta cetogénica como opcdo de tratamento das epilepsias refratarias acredito
estar necessitando de maior atengdo dentro da area neuroldgica, com maior empenho da
Liga Brasileira de Epilepsia, da Associagdo Brasileira de Epilepsia, dos neurologistas e

neuropediatras, na sua divulgacdo e utilizacao, e at¢ mesmo a criagdo de uma Fundacdo



especifica, conforme os moldes do ocorrido nos Estados Unidos da América em 1992, que
deu apoio ao desenvolvimento de um dos maiores centros mundiais de pesquisa neste tipo

de tratamento.

7. CONCLUSOES

e O tratamento de criancas/adolescentes portadores de epilepsia refrataria, utilizando a
dieta cetogénica em nivel ambulatorial, aplicando jejum fracionado e sendo
introduzida na proporcao 4:1, mostrou-se, de forma geral, com eficiéncia e eficacia
semelhantes as demais formas de utilizacdo da DC citadas na literatura.

® Os principais motivos de nao-adesdo ao tratamento foram relacionados a falta de
aceitacdo as restricdes alimentares impostas pela DC, a preocupacdo dos pais com
perda de peso e as intercorréncias infecciosas.

¢ A medicdo dos niveis sanguineos do corpo cetdnico beta-hidroxibutirato foi o
melhor padrao laboratorial indicador de controle de crises

e A utilizagdo de fitas reagentes para medi¢dao de indices de cetonuria no domicilio ¢
eficaz para avaliagdo diaria do grau de cetose e, portanto, da adesao a DC.

® A baixa da glicose sanguinea, observada em 37,5% dos pacientes, foi inferior a 20%
do valor minimo esperado para a glicemia, e sem expressdo clinica detectavel.

® A hipercolesterolemia foi observada em 50% dos pacientes embora valores elevados
(igual ou superior a 40%) tenham sido constatados em apenas 3 pacientes.

e Nao foi observada hipocalcemia provavelmente pela prevengdo realizada com a
suplementagdo vitaminica e de sais minerais.

e A ocorréncia de perda de peso com o emprego da DC ¢ variavel e em geral inferior a



6% do peso inicial.
e A utilizagdo da DC ambulatorial, com jejum fracionado por se tratar de um
procedimento seguro, eficaz e de baixo custo, deve ser preferido a DC introduzida

sob hospitalizagao e jejum prolongado.

8. PERSPECTIVAS

Este estudo aplicou a dieta cetogénica de uma forma diferenciada, que pode ser
melhor adaptada para reduzir os riscos de hipoglicemia sintomatica, evitar a internagao
hospitalar e reduzir os custos, mantendo o mesmo nivel de eficacia no tratamento das
epilepsias refratarias.

Apesar das dificuldades encontradas pela diferenciacdo da pesquisa, os resultados
apontaram que a dieta cetogénica deve continuar sendo pensada como uma das principais €
mais eficientes formas de tratamento para as epilepsias refratarias.

Para continuar nesta linha de pesquisa, pensamos continuar este estudo no futuro,
investigando:

e O emprego desta modalidade de dieta cetogénica, estendendo a um maior numero de
portadores de epilepsias refratarias.

e Empregar a dieta cetogénica especificamente em portadores de sindromes epilépticas
ou em pacientes com Paralisia cerebral ou com danos focais do encéfalo.

e Aprofundar o conhecimento desta modalidade de emprego da dieta cetogénica,

especialmente em relacdo aos seus mecanismos de a¢ao, utilizando modelos animais.
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RESUMO

Introducio

Estudos experimentais classicos tém sido feitos desde o inicio do século passado
utilizando métodos alternativos para o tratamento das epilepsias. Um destes métodos
utiliza uma dieta, denominada dieta cetogénica, que mimetiza os efeitos de um jejum
prolongado, produzindo corpos cetdnicos, que bloqueiam a hiperexcitabilidade
neuronal. De acordo com estes conceitos bioquimicos € metabdlicos empregou-se um
tratamento para epilepsias refratarias usando a dieta cetogénica, aplicada de forma

ambulatorial e utilizando jejum fracionado em dois periodos de doze horas.

Objetivos

Avaliar a eficacia de dieta cetogénica em crises epilépticas em pacientes jovens
(criangas e adolescentes) com epilepsia refrataria a tratamento medicamentoso e relacionar
os resultados terapéuticos com a dosagem dos corpos cetdonicos urindrios € o beta-
hidroxibutirato plasmatico; avaliar a ocorréncia de alguns efeitos adversos a dieta, assim
como a tolerabilidade e adesdo dos usuarios a esta forma de tratamento dietético.

Métodos

Foi realizado um estudo prospectivo, aplicado por um grupo composto por
neurologistas, nutricionistas, bioquimicos e pessoal de enfermagem, no Ambulatorio de
Epilepsia do Hospital Sdo Lucas (HSL), da Pontificia Universidade Catélica do Rio
Grande do Sul (PUCRS).

Participaram deste estudo 10 pacientes, diagnosticados como portadores de
epilepsia refrataria, utilizando politerapia medicamentosa, que apds selecdo, consentimento

com o tratamento, ¢ introdugao da dieta, foram seguidos mensalmente, durante um periodo



inicialmente proposto para seis meses de dieta. Neste seguimento periddico foram
realizadas reavaliacdes clinicas e nutricionais, feitos reajustes na dieta, tratamentos
paralelos se necessario, € a coleta de material sanguineo para dosagens bioquimicas de
glicose, colesterol, calcio e beta-hidroxibutirato, junto ao Laboratdrio de Patologia Clinica
do HSL/PUCRS.

Resultados

Houve resultados significativos em relagdo a diminuicdo de freqiiéncia das crises,
com 50% dos pacientes obtendo de 50% a 100% de redugdo; entretanto, a avaliagdo
percentual de freqiiéncia de crises por paciente, relacionando o més anterior ao tratamento
e o de melhor resposta ndo foi estatisticamente significativa (p=0,289), explicado pela
auséncia de adesdo, e por pacientes com nimero de crises mantidas extremamente alto.

A relagdo entre a média didria de crises e a cetontria medida nos mesmos dias foi
estatisticamente satisfatoria (p=0,002), assim como a avaliagdo da propor¢ao de crises nos
dias em que a dosagem plasmatica de beta-hidroxibutirato foi igual ou superior a 1 mmol/l,
em relacdo a dos dias com valores menores que estes (p=0,004).

Em relagdo aos efeitos adversos avaliados: 37,5% dos pacientes desenvolveram
hipoglicemia assintomadtica, 50% tiveram aumento dos niveis de colesterol, 90%
mantiveram o célcio em dosagens dentro das variaveis de normalidade, e 83,3% tiveram
perda de peso, variada entre 0,9% a 11,4% do peso inicial. Avaliando a tolerabilidade e a
aderéncia a tratamento, as razdes para descontinuidade da dieta foram: 55,5% ocorreram
pelas limitagdes impostas pela dieta, incluindo as dificuldades de controle alimentar e a
rejeicdo a dieta, e 44,5% por decisdo familiar, preocupada com ocorréncias paralelas:

infeccdes e perda de peso.

Conclusao



A utilizagdo da dieta cetogénica como tratamento para epilepsias refratarias em
carater ambulatorial e com jejum fracionado mostrou-se eficiente em relacdo a diminuigao
do nimero de crises, assim como a utilizagdo da medida da cetonuria diaria e do beta-
hidroxibutirato plasmdtico mensal para avaliar niveis de cetose e conseqiientemente
condicdes basicas para sucesso do tratamento. A utilizagdo do conhecimento dos efeitos
adversos, além de permitir atuacdo sobre estes fatos, também colabora na manutengdo da

tolerabilidade e adesdo ao tratamento dietético cetogénico.



INTRODUCAO

Desde eras anteriores a Cristo, tinha-se a idéia de que determinada dieta praticada
pelo individuo poderia ter efeito sobre as diversas formas de epilepsia, e desde entdo a
idéia da acdo do jejum para tratamento de pacientes epilépticos vem sendo utilizada como
alternativa para as epilepsias, em especial as refratarias.' >

A partir da segunda década do século XX passou a ser estudada a acdo de uma dieta
que simulasse o efeito do jejum, dando ao sistema nervoso outra forma de substrato energético
diferente da glicose, e que atuasse de forma inibitéria em relagdo as epilepsias, tendo se
instituido o uso da chamada dieta cetogénica, composicao rica em lipideos e pobre em
carboidratos e proteinas. Na medicina moderna, o estudo inicial tem seu registro na Franga em
1911, através de Guelpa e Marie; posteriormente outros pesquisadores fizeram estudos com a
utilizacdo da dieta, que se tornou impopular entre os anos 70 e 90 ap6s a introducdo da
carbamazepina e do dcido valproico. A dieta cetogénica voltou a ser aplicada como terapéutica
das epilepsias refratarias apds 1996, a partir de estudos de Freeman, que faz extensa descri¢ao
do método classico da dieta cetogénica.'*

A idéia bésica do funcionamento da dieta cetogénica, que ¢ um esquema alimentar
rico em gorduras, e baixo em carboidratos e proteinas, faz com que a geracdo de uma
condicdo de cetose implique que o cérebro, ao ndo ter a glicose como fonte de energia,
passe a utilizar-se dos corpos cetdnicos como sua fonte energética, ocasionando reducdo

percentual de crises epilépticas refratarias a terapéutica medicamentosa. Entretanto o

mecanismo de agdo preciso, que leva a reducdo de crises pela agdo da cetose, ndo estd



completamente esclarecido.
A maioria dos centros que atua com a dieta cetogénica preconiza a sua iniciagdo
sob hospitalizacdo, onde apos jejum prolongado de, em média, 36 a 48 horas, ¢ feita a
introdug¢do da dieta, com progressiva elevagdo da propor¢ao de gorduras em relagdo a
. , , v~ , . 134 . A
carboidratos e proteinas, além de restricao liquida, " havendo maior exposi¢do, em curto
prazo a efeitos indesejaveis, além de elevacdo de custos de tratamento por internacdo
média de, no minimo, cinco dias.
Neste estudo prospectivo propde-se a utilizagcdo da dieta cetogénica em nivel
ambulatorial, introduzida diretamente na propor¢ao de quatro partes de lipideos para
uma parte de carboidratos e proteinas, apds um jejum fracionado em doze horas
noturnas iniciais, que se repete por mais doze horas na noite seguinte, utilizando desde o
inicio as caracteristicas dietéticas especiais na alimentagdo, com a propor¢do de quatro
partes de gorduras para uma de carboidratos e proteinas. Tem-se a intengao com este
procedimento que o fracionamento em dois jejuns noturnos, intercalados ja com o uso
de uma dieta com caracteristicas cetogénicas, produza do ponto de vista bioquimico as

mesmas condi¢des metabolicas das de outras formas de uso da dieta, e com menor
probabilidade de efeitos colaterais a curto prazo, além de reducio de custos.”®’

Desta maneira o presente trabalho acaba se justificando pelo seu relativo ineditismo

e futuras aplicabilidades clinicas.

MATERIAIS E METODOS

A presente pesquisa trata-se de um ensaio clinico experimental, longitudinal, com
proposito de avaliacdo de um grupo antes e depois da aplicagdo do tratamento. Foram
selecionados de forma aleatéria, individuos do sexo masculino e feminino, com idade entre
dois anos e dezoito anos, entre todos os individuos portadores de epilepsia refrataria a
tratamento medicamentoso, candidatos a cirurgia de epilepsia ou seguidos no pos-

cirurgico, pertencentes ao Programa de Cirurgia da Epilepsia ou do Ambulatério de

Epilepsia do HSL da PUCRS, de Porto Alegre. Foram incluidos os individuos que se



enquadravam no exposto anteriormente, € que acordaram com a proposta de tratamento, e
assinado termo de consentimento e responsabilidade (ou seu responsavel). Foram
excluidos todos os ndo incluidos nos critérios de inclusdo, os portadores de doengas
metabdlicas, tais como diabetes melito, erros inatos do metabolismo, hiperinsulinemia,
hepatopatias, e os pacientes em uso de acetazolamida, topiramato ou outra droga que altera
o metabolismo do célcio ou aumente o risco de acidose metabdlica.

Fixando-se poder de estudo em noventa por cento, e esperando uma magnitude de
efeito de moderada a grande, atingindo pelo menos cinqgiienta por cento (50%) na
ocorréncia de crises didrias (média = 25, DP = 10), foi estimado um tamanho de amostra
de dez (10) pacientes, em um delineamento do tipo antes e depois (within subjects design).

O presente estudo foi prospectivo, tendo sido desenvolvido no Ambulatério de Epilepsia
do HSL da PUCRS, e passou a ser aplicado baseado no projeto inicial, tendo tido a duragdo de dez
meses, divididos em consultas com espaco de tempo médio de trés a quatro semanas entre elas,
sendo que todo paciente que completou o periodo de seguimento do estudo, foi acompanhado por
um total de oito consultas/avaliagdes, sempre contando com a presenca do médico pesquisador e
das nutricionistas colaboradoras, € que aqui sdo representadas por uma seqiiéncia de seguimentos
nomeados como consulta, com numeragao de 1 até 8, nos termos do seu acontecimento. Dado a
necessidade do cumprimento dos critérios de inclusdo, do aceite dos pacientes e/ou seus
responsaveis e outros fatores menos relevantes, as datas de inicio da participagdo no estudo nem
sempre foram as mesmas entre seus participantes, embora cumprindo a mesma seqiiéncia de agoes.

Da selegao total, foram escolhidos dez individuos, sendo cinco do sexo feminino (50%) e
cinco do sexo masculino (50%), com uma média de idade de treze anos e oito meses, desvio
padrdo (DP) de trés, em um intervalo de oito a dezessete anos. O tempo total de dieta por paciente
foi de: até um mes, trés pacientes; de um a dois meses, dois pacientes; de dois a trés meses, trés

pacientes; de trés a quatro meses, nenhum paciente; de quatro a cinco meses, um paciente; ¢ de



cinco a seis meses, um paciente.

Na consulta 1, foi realizada uma reunido dirigida pelo médico pesquisador e pelas
nutricionistas auxiliadoras na aplicacdo da pesquisa onde, ora individualmente, ora em conjunto,
foi feita aos responsaveis pelos selecionados uma ampla explanaco (inclusive com utilizagdo de
recursos audio-visuais) sobre a proposta da equipe médica e nutricional, sobre a dieta cetogénica,
seu funcionamento, seu uso e riscos como forma de tratamento da epilepsia refrataria, enfim o que
foi necessario para a compreensdo da teraputica proposta. Além desta acdo, era feita a leitura e
obtida a assinatura do responsavel legal por cada paciente, no termo de consentimento livre e
esclarecido, assim como o fornecimento de uma caderneta individual para cada participante do
estudo, onde eram instruidos a registrar em didrios o niimero de crises epilépticas apresentadas,
para comparagdo posterior entre o ocorrido antes e apds a aplicagdo do tratamento. Em se
considerando que a dieta cetogénica ¢ considerada eficaz para qualquer tipo de crise

q 48910
epiléptica, "™~

ndo foi estabelecida selecdo em relacdo a este aspecto. Era aberto um prontuario
individual por pesquisado, onde eram feitas as anotagdes manuscritas, tanto pelo pesquisador,
quanto pelas nutricionistas, de todos os dados evolutivos de interesse para a pesquisa.

Também se realizou a consulta nutricional inicial, de acordo com o Protocolo de Avalia¢ao
e Acompanhamento Nutricional em Neurologia Pediatrica do HSL da PUCRS e outras referéncias
em Nutricdo,'" visando a confecdo posterior dos cardapios, que ¢ individualizada, seguindo
proporgdes de nutrientes e recomendagdes energéticas especificas para cada usuario da dieta. A
partir disto, a cada consulta era marcado o retorno seguinte, sendo que neste espago de tempo entre
as reavaliagdes, o pesquisador e as nutricionistas se mantinham a disposigao para contato telefonico
ou digital, para possiveis esclarecimentos em geral, visando manter condigdes satisfatdrias ao
desenvolvimento do tratamento dietético.

A realizacdo da consulta 2 marcava o inicio efetivo da dieta cetogénica para os pacientes

que se mantinham no aceite do seguimento da pesquisa, visto que a todo momento da sua



realizacdo foi respeitado o preconizado no termo de consentimento livre e esclarecido quanto a
liberdade de retirar a concordancia e a participagdo do estudo. Neste momento, conforme
orientacdo anterior, os pacientes ja se encontravam sob acao de um jejum de doze horas noturnas
pregressas @ manha da consulta, e eram encaminhados, imediatamente a chegada, para a colheita
de material para os exames laboratoriais propostos no projeto de pesquisa: o corpo cetonico beta-
hidroxibutirato (beta-HB), que tinha como valor de referéncia variando de 0,03 a 0,3 mmol/l, mas
cujos niveis esperados durante a dieta eram de 3 a 8 mM, com niveis efetivos de 5 a 8 mM, e nivel
de melhor controle de crises: 6 mM;dosagens sanguineas da glicose, com indice normal
considerado: de 75 a 115 mg/dl, do colesterol total com valor desejavel: <200 mg/dl, e aumentado:
> 240 mg/dl, e do célcio, com indice normal de 8,6 a 10,0 mg/dl. A partir da colheita do material,
conforme orientacdo também realizada na consulta 1, a alimentacdo do paciente ja seguia padrdes
basicos da dieta cetogénica. Fez-se a lembranga de que era preconizado novo periodo de jejum de
doze horas na noite deste dia, portanto iniciando vinte e quatro horas ap6ds o primeiro e fora de
ambiente de internacdo hospitalar, visando auxiliar a atingir os niveis de cetose necessarios para
bom funcionamento da terap€utica dietética. A colheita de material era repetida em todas as
consultas posteriores. Tais exames foram processados no Laboratorio de Patologia Clinica, setor de
Bioquimica, do HSL da PUCRS: as dosagens sanguineas da glicose, colesterol total e célcio foram
feitas pelo processo enzimatico colorimétrico, da rotina do laboratorio; a dosagem sanguinea do
beta-HB foi realizada utilizando método cinético — UV, com o calibrador Ranbut RB 1007, com
soro controle nivel 3 Randox (Randox Laboratories Ltd., Antrim, United Kingdom).

No desenrolar da consulta 2, o principal procedimento, visto que a anamnese nutricional,
os fundamentos bésicos para calculo da dieta (averiguagdo de peso, altura, para estabelecimento do
indice de massa corporal) ja haviam sido levantados, o que proporcionou o célculo antecipado das
dietas especificas para cada individuo, também de forma individual foi realizada pelas

nutricionistas a orientacdo da dieta cetogénica, inclusive com fornecimento de material impresso



para cada usuario, dando énfase aos possiveis cardapios de uso, aos alimentos utilizados na dieta, a
consciéncia dos familiares e convivas comuns quanto ao papel terapéutico da dieta, a
disponibilidade da equipe a qualquer momento para esclarecimentos de davidas durante a dieta. A
dieta cetogénica era utilizada na propor¢ao de 4:1, sendo quatro partes constituidas de gordura e
uma parte de carboidratos e proteinas, sendo aplicada neste teor desde o inicio, tendo sido calculada
seguindo preceitos técnicos nutricionais.'™'" N&o era proposta desta pesquisa, nesta fase inicial,
efetuar mudancas na terapéutica farmacolégica dos individuos pesquisados, sendo que no calculo
da dieta era considerado o contetido em carboidratos e calorias encontrado nos medicamentos de
uso regular dos pacientes, especialmente os antiepilépticos.”

Ainda na consulta 2, era realizada a analise da caderneta de anotagdes diarias da freqiiéncia
de crises epilépticas no periodo compreendido entre as consultas 1 e 2, salientando-se que esta era
a base de avaliagdo da evolugdo dos resultados terapéuticos da dieta; também era orientada a
manutenc¢do do registro diario de crises. Era utilizada nas consultas seguintes, a escala em quatro
graus para observagao evolutiva em relacdo ao numero de crises: (1): redugdo maior que 90%; (2):
reducdo entre 50% a 90%; (3): redugdo menor que 50%; (4): aumento na freqii€ncia de crises,
sendo que abaixo de 50% ¢ considerada ineficacia da dieta cetogénica.®

Era feita também a orientagdo aos responsaveis pelo pesquisado, a partir deste inicio de
dieta, dos procedimentos para realizar medidas diarias da cetonuria, cujos resultados também
passam a serem anotados na caderneta individual. Material impresso, com orientagdes detalhadas
para a realizagdo das medidas e sua interpretagao foi entregue aos familiares de cada paciente. Era
mantida mensalmente a distribuicdo de tiras reagentes para andlise de urina da marca UriDiag
(Bayer Diagnostics Mtg. Ltd., Bridgent, United Kingdom), assim como foi fornecida uma escala
de cores possiveis como resultado desta averiguagao, proporcionando um resultado entre 0, 5, 15,
40, 80 e 160 mg/dl (concentragdo urinaria do corpo cetonico acido acetoacético), sendo que este

ultimo valor deixava a fita de cor purpura escura; esperava-se durante a realizacdo da dieta a



manutencao de medicao de cetontria entre 80 e 160 mg/dl, tido como valores necessarios, mas nao
suficientes, para um bom controle de crises."*

Foi mantida a relagdo dos telefones dos membros da equipe (médicos e nutricionistas), para
que pudesse haver contato dos familiares dos pacientes caso houvesse necessidade de orientagdes
sobre o funcionamento na pratica da terapéutica com a dieta cetogénica, especialmente quanto a
monitoragdo de efeitos adversos, dado fundamental para sucesso do tratamento.

De acordo com o conceito de que a dieta cetogénica s6 ¢ completa do ponto de vista
nutricional quando ¢ feita suplementagdo de vitaminas e sais minerais, € em se considerando que
esta preparagao deve ser livre de acucares'™'"" desde a introducdo da dieta passou a ser fornecida
mensalmente pelo pesquisador uma emulsdo manipulada com edulcorante, seguindo os preceitos
de dosagens preconizadas na literatura especializada.’

Na realizacdo seqiiencial das consultas 3, 4, 5, 6 e 7 eram realizados os procedimentos
planejados, rotineiros em todas as avalia¢des. Era feita a obtencdo de amostras sanguineas de cada
paciente para as avaliagdes clinicas laboratoriais, relativas as dosagens de beta-HB, glicose,
colesterol total e calcio, cujos valores passaram a ser registrados nos prontudrios individuais. O
seguimento através das dosagens do beta-HB, realizadas mensalmente,'” era feita para o
estabelecimento posterior da correlacdo entre o controle de crises e a concentragdo sanguinea do
beta-HB.'*'® As dosagens mensais da glicose eram realizadas para acompanhamento em relagdo a
possibilidade do desenvolvimento de hipoglicemia, enquanto que as de colesterol total serviram
para averiguagdo do efeito adverso possivelmente mais comum na dieta com extremo predominio
da proporcio gordurosa em relagdo as demais substancias.” As dosagens do célcio eram realizadas
para verificagdo dos niveis mensais, visando prevenir hipocalcemia, dado possivel aumento na
eliminagdo dessa substancia durante a dieta. Medidas eram tomadas, conforme verificacao de
alteracdes passiveis e com necessidade de correcdo: a hipoglicemia aguda corrigida com ingestao

unica de carboidratos; a hipocalcemia, possivelmente corrigida naturalmente pela ingestdo do



polivitaminico; a hipercolesterolemia, com a reduc@o do teor de gordura para proporc¢ao 3:1, por
exemplo, ou pela utilizagio de redutores de colesterol.”

Também eram executados: registro das condigdes clinicas do paciente, especialmente
observando mudangas comportamentais, ¢ da aplicacdo da dieta cetogénica, inclusive com
monitoracdo de efeitos adversos, havendo orientagdes de procedimentos para melhoria, e quanto as
alteragdes relacionadas a dieta propriamente dita, orientagdes das nutricionistas dentro das
possibilidades, sempre associando as necessidades energéticas de cada paciente. Era realizada a
verificagdo de peso e altura, avaliagdes que poderiam intervir at€ mesmo na parada de utilizagdo da
dieta cetogénica. Era também procedido o registro das dosagens de cetonuria colhidas em
domicilio, através das anotacdes na caderneta especifica, podendo ter havido a necessidade de
corrigir procedimentos de colheita ou erros na interpretagdo, além do registro da evolugdo da
freqiiéncia de crises.

Na consulta 8, além das condutas de rotina dentro do acompanhamento, que ja foram
explicitadas, visto que se completava os seis meses de seguimento na aplicagdo da dieta propostos
no projeto de pesquisa, foram feitas orientagdes aos responsaveis para a continuidade do
tratamento, que passou a ser realizada pelo Ambulatério de Epilepsia, com o apoio do Setor de
Nutri¢ao do HSL da PUCRS, que criou servigo para seguimento de pacientes neurologicos.

O projeto da presente pesquisa foi encaminhado e aprovado pela Comissao de
Pesquisa ¢ Etica em Satde do HSL-PUCRS. Todos os individuos que fizeram parte deste
trabalho foram esclarecidos sobre os objetivos da pesquisa. Para descricao foram utilizadas
medidas de freqliéncias para as variaveis categoricas e médias, desvios-padroes e medianas
para as variaveis quantitativas. Utilizamos o teste ¢ para amostras pareadas na comparagao
das médias de crises entre 0 més anterior ao tratamento ¢ o mé€s com melhor resposta e, na
compara¢do da média de crises entre os meses com beta-HB normal ou alterado, o teste ¢

para amostras independentes com variancias diferentes. A analise de variancia (one-way



ANOVA) foi utilizada na comparacdo da média diéria de crises entre as diferentes medidas
de cetonuria (0, 5, 15, 40, 80 ou 160mg/dl). Foram considerados significativos valores de

p<0,050.

RESULTADOS

Foram estudados dez pacientes portadores de epilepsia refrataria a tratamento
medicamentoso e/ou a tratamento cirurgico da epilepsia, individualmente usudrios de
esquemas medicamentosos com mais de uma droga antiepiléptica (DAE), sendo cinco
(50%) do sexo masculino e cinco (50%) do sexo feminino, com intervalo de idade de oito a
dezessete anos, com média de 13,8 e desvio padrao = 3,0, e com mediana de 14,5.

Do total de dez pacientes, considerando-se que o tempo de seguimento na aplicagao
da dieta cetogénica (DC) no presente estudo era de seis meses, somente um (10%) cumpriu
0 prazo total e, em respeito ao estabelecido no termo de consentimento livre e esclarecido,
embora sempre ressaltando aos familiares e pacientes a sua posicdo como participante de
uma forma de teraputica para longo prazo, acatou-se a decisdo de abandono do
tratamento. Foi o seguinte o nimero de pacientes de acordo com o tempo de aplicacao da
dieta: at¢ 1 més, trés pacientes; de 1 a 2 meses, dois pacientes; de 2 a 3 meses, trés
pacientes; de 4 a 5 meses, um paciente; e, de 5 a 6 meses, um paciente, tendo a se
considerar que varios pacientes, antes da desisténcia, permaneceram em DC mas nao
compareceram ao retorno mensal para a colheita de material ou exames, ndo se obtendo,
portanto, as anotacdes ao final daquele tratamento especifico.

De acordo com a idade, tivemos o seguinte nimero de pacientes: um paciente com
8 anos; dois pacientes com 11 anos; um paciente com 13 anos; um paciente com 14 anos;

um paciente com 15 anos; dois pacientes com 16 anos; e, dois pacientes com 17 anos.



Das razoes para a desisténcia do tratamento: cinco pacientes (55,5%) por restri¢des
ou limites impostos pela dieta, incluindo as dificuldades no controle alimentar didrio pelos
responsaveis e/ou pacientes, e a rejeicao a dieta; quatro pacientes (44,5%) por preocupacao
dos responsaveis com intercorréncias ocorridas, especialmente processos infecciosos
adquiridos e perda de peso.

Para as andlises a serem feitas a seguir, tem-se a considerar todos os valores das
dosagens sanguineas de glicemia, colesterol total, calcio, beta-hidroxibutirato, do peso do
paciente, e do nimero de crises, antes da aplicacdo da dieta e nos meses em que foram
seguidos. Isoladamente para cada item, serdo consideradas andlises dos pacientes que
permitiram pelo menos uma medida além da obtida no més anterior ao inicio da aplicacdo
da dieta, assim como tomando como base os valores anormais, quer seja no seu acréscimo
ou decréscimo em relagdo aos valores laboratoriais de referéncia, ou em relagdo ao seu
valor inicial, como no item peso, por exemplo. Os 10 pacientes serdo identificados por
letras maiusculas, de A até J.

Quanto a glicemia, cujo valor de referéncia laboratorial considerado ¢ de 75 a 115
mg/dl, tivemos a seguinte evolu¢ao quando menores que o valor de referéncia minimo: o
paciente F iniciou dieta com o valor menor que o minimo de referéncia, ¢ manteve-se
menor no més 1, ndo sendo considerada hipoglicemia secundaria a dieta; o paciente I
apresentou valores menores que o minimo de referéncia nos meses 1, 2, 3 e 4, quando
suspendeu a dieta; o paciente J mostrou valor menor que o minimo no més 6. Desta forma,
verificamos que 3 dos 8 pacientes analisados (37,5%) desenvolveram hipoglicemia apods
dieta.

Quanto a dosagem sanguinea do colesterol total, cujo valor de referéncia
laboratorial ¢ desejavel quando menor que 200 mg/dl, e aumentado quando maior que 240

mg/dl: o paciente C teve valor acima do desejavel no més 1, sua tltima medida; o paciente



D teve valores aumentados nos meses | e 2, quando deixou a dieta; o paciente G teve valor
acima do desejavel no més 2, sua Ultima medida; o paciente H, j4 no més anterior a dieta
tinha valor acima do desejavel, e mostrou-se aumentado no més 1, sua ultima medida; o
paciente I manteve aumento de valores nos meses 1, 2, 3 e 4, ultima medida; e, o paciente J
manteve aumentos progressivos dos meses 1 a 6. Observamos, entdo, que metade dos
pacientes analisados evoluiram com valores anormais apds a dieta.

Relativo a dosagem sanguinea do calcio, cujo valor de referéncia laboratorial ¢ de
8,6 a 10,0 mg/dl: o paciente D teve aumento em relagdo a referéncia nos meses 1 e 2; os
demais pacientes mantiveram-se com os valores entre o intervalo normal de referéncia
enquanto permaneceram sob dieta.

Quanto ao item avaliacdo evolutiva do peso, considerando-se o desenvolvimento
progressivo a partir do peso inicial, obtido no més anterior ao inicio da dieta, observamos:
o paciente D apresentou queda de valores nos meses 1 e 2, embora com ganho entre o
ultimo e o primeiro; o paciente E perdeu peso no més 1, ultima medida; o paciente F
ganhou peso no més 1, ultima medida; o paciente G perdeu progressivamente peso nos
meses 1 e 2, ultima medida; o paciente I ganhou peso no més 1, mas fez redugdo nos meses
2, 3 e 4 (Gltima medida) em relacdo ao ganho inicial; e, o paciente J manteve diminuicao,
com valores variantes, nos meses de 1 a 6. Observamos que, dos 6 pacientes analisados, 5
(83,3%) tiveram perda de peso, sendo esta entre 0,9 e 11,4% do peso inicial.

Em relacdo a dosagem sanguinea do beta-HB, com excecdo daqueles que
descontinuavam a dieta com maior freqiiéncia e nao tiveram aumento de valores, ou que
ele tenha sido insignificante, os pacientes tiveram aumento do valor deste corpo cetdnico
em relagdao ao valor maximo de referéncia: 0,3 mmol/l.

Quanto a evolucdo do numero de crises, individualmente, existiram variacdes de

multiplas maneiras, que em termos gerais mostrou o seguinte resultado: trés pacientes



(30%) tiveram reducgdo de mais de 90% das crises, sendo que dois pacientes (20%) tiveram
100% de redugdo; dois pacientes (20%) tiveram reducgdo entre 50% a 90%, dois pacientes
(20%) tiveram redu¢do menor que 50% e trés pacientes (30%) tiveram aumento do nimero
de crises em relacao ao antes do inicio da dieta.

Analisando os dados do percentual de alteragdo do niimero de crises por paciente,
entre o més anterior ao tratamento ¢ o més de melhor resposta, houve diminui¢ao
percentual do numero de crises em um total de sete pacientes (70%), e aumento em trés
deles (30%) (tabela 1). Nao se observou uma diferenca estatisticamente significativa (p =
0,289), utilizando o teste ¢ para amostras pareadas, na média de crises entre 0 més anterior
ao tratamento e o de melhor resposta.

Tabela 1. Percentual de alteragdo, por paciente, do numero de crises entre 0 més anterior ao
tratamento ¢ o més com melhor resposta.

Paciente =~ Modificacdo do nimero de crises
(%)
-12,3
-16,7
168,4
-50,0
20,1
-100,0
25,0
-63,6
-100,0
-97,5
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A tabela 2 mostra a relagdo entre a dosagem do beta-HB e a modificagdao percentual
do nimero de crises no més correspondente, em comparacdo ao més anterior ao inicio da
dieta. A proporc¢do de crises nos meses correspondentes a dosagens de beta-HB inferiores a
1 mmol/l, em relagdo ao numero de crises no més anterior ao tratamento foi maior em
todos os casos, em média, 172,7% (dp=62,2%). Nos meses com dosagens de beta-HB de 1

mmol/l ou superior, essa propor¢ao foi sempre menor, em média, o nimero de crises



correspondeu a 20,0% (dp=19,7%) do més inicial, havendo uma diferenca de média
estatisticamente significante, pelo teste ¢ para amostras independentes com variancias
diferentes (p=0,004), entre os dois grupos (niimero de crises nos meses com beta-HB<I e

nos meses com beta-HB>1 mmol/l).

Tabela 2. Valores mensais do betahidroxibutirato e da
proporc¢iao do numero de crises (em comparacio ao mes
anterior ao tratamento).

Més 1 Més 2 Més 3 Més 4 Més 5 Més 6

T B Cr B Cr B Cr B Cr B Cr B Cr

C |01 |1684
D | 10 |-500| 00 | 500
E | 00| 201
G | 00| 250 | 00 | 100
1 | 60 |-793| 36 | -100 | 48 | -100 | 1,0 | -100
J | 23|-933| 37 |-622|30|-706| 26 |-975| 15 | -504 | 2.8 |-765

Obs: PCT = Paciente; 3 = betahidroxibutirato; Cr = propor¢do do numero mensal de crises

em relagao ao més anterior ao tratamento (%).

Para relacionar a freqiiéncia de crises com a dosagem urinaria de corpos cetonicos
(cetonuria), foi analisada a média diaria de crises do paciente J (por ser aquele mais
significativo, visto ter completado o tempo total de dieta inicialmente proposto na
pesquisa, e porque houve variagdes na freqiiéncia de crises por falta de colaboracao de
familiar no seguimento da dieta), com a medida da cetonuria do dia correspondente (tabela
3). O nimero médio diario de crises foi progressivamente menor conforme maior o valor
da medida da cetontria, obtendo uma diferenca estatisticamente significante (p=0,002),
pelo teste ANOVA, entre o numero médio diario de crises nos diferentes valores de

cetonuria.



Tabela 3. Média diaria de crises da paciente J de acordo com a medida da cetonuria do dia
correspondente.

CETONURIA NUMERO MEDIO DE CRISES

(mg/dl) (m * dp)
0 2,3+4,1

15 2,1+21
40 1,L1£19
80 0,6+1,2
160 0,0£0,0

p = 0,002 (ANOVA)

DISCUSSAO

Ao iniciarmos a discussao dos resultados, salienta-se um dado importante dentro da
analise dos elementos do estudo, que o torna diferenciado em relagdo a maioria dos
trabalhos da literatura sobre a DC: o carater prospectivo do mesmo. A maioria dos dados
até entdo avaliados compilam populacdo de pacientes atendidos por varios anos
(retrospectivos), diferentemente de um estudo com duragdo de seis meses, aplicando uma
terapéutica em nivel ambulatorial, com introdugdo sob jejum fracionado, e observando
uma evolucao clinica e laboratorial.

Analisando as informacgdes da Tabela 1, considerando o més de melhor resposta na
freqiiéncia de crises, comparando com a do més anterior ao tratamento, observamos a
constatagdo de que: dos 10 pacientes utilitarios da DC, 3 pacientes (30%) tiveram redugdo
de mais de 90% das crises, sendo que 2 pacientes (20%) ficaram sem crises; 2 pacientes
(20%) tiveram redugdo entre 50% a 90%; 2 pacientes (20%) apresentaram reducdo de
menos de 50%; e, 3 pacientes (30%) tiveram aumento da freqiiéncia de crises. Estes dados

2,49,15,17
I,

nao diferem significativamente dos apresentados na literatura mundia mesmo que



alguns obtidos entre adolescentes,'® outros quando a dieta iniciou em um grupo com e
outro sem jejum,” e algumas vezes com resultados melhores do que em outros centros.
1729 portanto, o estudo atingiu o desejavel visto que 50% dos pacientes avaliados, mesmo
sem cumprir o tempo total em dieta proposto, tiveram 50% ou mais de reducdo no numero
de crises em um més de melhor resposta, em relacio ao més de controle antes da
introducdo da DC.

Entretanto, do ponto de vista estatistico ou epidemiologico o teste ¢ para amostras
pareadas, com p=0,289, ndo ¢ significativo, fato possivelmente relacionado a pouca adesdo
dos pacientes, ou a um n relativamente pequeno, ou mesmo a variagdo para mais crises
muito acentuada em alguns pacientes, ou a mais de uma delas em conjunto. Poderiamos
dizer que neste aspecto de freqiiéncia de crises a terapéutica pela dieta cetogénica, utilizada
para epilepsia refrataria, mostra eficiéncia, mas ndo mostra eficacia.

Avaliando a tolerabilidade e adesdo apresentada, consideramos que neste estudo
55,5% dos que interromperam o tratamento antes dos seis meses o fizeram pelas restri¢coes
e limites impostos pela dieta, incluindo as dificuldades no controle da manutengdo da
rigidez dietética, tanto pelos pacientes, como pelos familiares ou responsaveis, ou pela
rejeicdo a dieta e, 44,5% o fizeram pela preocupacdo geralmente dos familiares com
intercorréncias apresentadas, especificamente a ocorréncia de processos infecciosos e
perda de peso. Nao foram observados indices como os apresentados nas referéncias

mundiais!>*!®

em que a ineficicia da dieta chega a ser responsavel por 63% das razdes de
abandono do tratamento, visto que esta causa ndo foi apontada em nosso estudo.

Em relagdo ao grupo que interrompeu precocemente o tratamento por dificuldades
com a dieta (55,5%), ha uma discreta diferenca para mais, em relagdo ao encontrado em

outros centros, como os 35% que deixaram a dieta pela excessiva restricdo que ela

proporciona,”” ou aos 40% de rejeigdo a dieta, como em outro estudo.”® Presume-se que



esta diferenca esteja relacionada ao tipo de estudo; os estudos citados foram retrospectivos,
e nestes casos a amostra pode estar distorcida por considerar somente os pacientes que
permaneceram por mais tempo em seguimento nos estudos. Quanto aos pacientes que
abandonaram a DC por intercorréncias, as percentagens também diferem com significancia
das dos que abandonaram o tratamento em outros estudos, como os 7% da pesquisa de
Freeman e colaboradores,” ou os 20% observados no estudo de Mackay e colaboradores.*’
Também pode-se considerar aqui a mesma razdo ligada aos estudos retrospectivos, citada
anteriormente.

Analisando outros aspectos da tolerabilidade e adesdo ao tratamento: dado que
trabalhamos em nosso estudo com uma populagdo com maior niimero de adolescentes,
auxiliada pela idade escolar, a manuten¢do da dieta sofreu interferéncia da dificuldade em
manter condi¢des de convivio social adequado, tal como observado na referéncia de
Freeman e colaboradores,’ assim como no fato de que a decisdo de abandono da dieta na
maior parte dos casos partiu dos pais ou responsaveis pelos pacientes, culturalmente
preocupados com as restrigdes da dieta e suas possiveis implicagdes, independentemente
das informagdes contrarias constantemente prestadas, e at¢ mesmo da boa resposta na
reducao ou no controle de crises.

Outro fato de importancia, assim como o visto em referéncia médica,18 também
observamos que pacientes prejudicados dependentes dos pais, t€ém maior possibilidade em
permanecer em dieta, com a diferenca de que com maior eficicia em relagdo aos
independentes, possivelmente auxiliada pela dependéncia de agdes.

Quanto a estabelecer uma relagao de resposta terapéutica (freqiiéncia de crises) com
dosagens urinarias de corpos cetonicos, analisamos a resposta relacionada ao paciente J
pelo fato de ter sido o inico a completar o tempo de dieta proposto para a pesquisa, € de ter

sido feita regularmente a dosagem da cetonuria, apesar das dificuldades de colheita visto



ser usuario de fraldas. Embora se tenha o conceito de que a cetonuria de 4 cruzes ou 160
mg/dl é necessaria para estabelecimento de que o paciente estd em cetose, € que esta
medida ndo ¢ suficiente para indicar uma boa cetose,1 analisando a tabela 3, que mostra a
média diaria de crises de acordo com a medida da cetonuria do dia correspondente, os
menores indices médios de crises foram diretamente proporcionais as maiores dosagens de
cetonuria (80 a 160 mg/dl), e com uma resposta estatisticamente significante, p=0,002
(ANOVA), demonstra boa confiabilidade da medida de cetontria como indicativo ndo s6
da cetose, como também em orientar boas condi¢des para controle de crises, através do
efeito dos corpos cetdnicos sobre a atividade neuronal.

Utilizando os resultados expressos na tabela 2 para analisar a relacdo de resposta
terapéutica (freqiiéncia de crises) com a dosagem sanguinea de beta-hidroxibutirato, cujos
dados referem-se aos valores mensais do beta-HB e a propor¢ao do nimero de crises (em
comparagdo ao més anterior ao inicio da dieta), houve uma diferenga significativa do ponto
de vista estatistico: p=0,004 (teste ¢ para amostras independentes com variancias
diferentes). O fato estabelece que quando a dosagem do beta-HB ¢ inferior a 1 mmol/l, a
proporc¢ao de crises € significativamente maior que quando a dosagem ¢ igual ou superior a
este valor, diferindo de marcas consideradas atualmente, como: os melhores controles
obtidos quando for igual ou superior a 4 mmol/I'* ou que é mais efetiva com valores de 5 a
8 mmol/l, com melhor controle aos 6 mmol/l,12 porém concordante com outra de descri¢ao
mais recente’’ que aponta pacientes que obtiveram mais que 90% de redugdo de crises
quando o nivel médio de beta-HB era de 1,07 mmol/l. Entretanto hd concordancia de que a
avaliacdo sanguinea periddica do beta-HB, acreditado como o principal corpo cetdnico
envolvido na diminui¢cdo da excitabilidade neuronal, ¢ o principal padrao laboratorial para
avaliacdo evolutiva da resposta a DC como forma de tratamento das epilepsias refratarias.

Quanto a avaliagdo da ocorréncia de possiveis efeitos colaterais da dieta, nossa



observacao foi realizada em relagdo as dosagens sanguineas da glicose em jejum, do
colesterol total, do calcio, assim como a avaliagdo evolutiva do estado nutricional do
pesquisado, com a observagao mensal do peso.

Em relagdo a glicemia de jejum, nos oito pacientes que realizaram medigdes
seqiienciais que permitissem a observagdo evolutiva, encontramos o desenvolvimento de
hipoglicemia em 37,5% deles. Visto que em nossa populagdo avaliada foi utilizada a dieta
em nivel ambulatorial, com periodos de jejum fracionado, sendo introduzida na razao
imediata de proporcdo 4:1, houve diferenciagdo de dados com os achados ja descritos™***
onde a maioria faz introducdo da DC em nivel hospitalar e sob jejum prolongado, o que
expoe a possibilidade de complicacdes a curto prazo, entre elas a hipoglicemia sintomatica.
No nosso estudo, a progressiva constatacdo laboratorial de hipoglicemia ndo se
acompanhou de sinais clinicos de sua evidéncia, sendo mais bem tolerada pelos pacientes.

Outro fator de complicacdo avaliado em nosso estudo diz respeito a dosagem
sanguinea do colesterol total. Como o encontrado em estudos pregressos, onde o achado

esperado ¢ a hipercolesterolemia,'”*>*>

nos oito pacientes da nossa pesquisa que
realizaram medicdes seqiienciais, 50% desenvolveram taxas anormais de colesterol
sanguineo apos a dieta (sendo que um deles ja tinha ocorréncia prévia), indice semelhante
aos 29% a 59% encontrado por Ballaban-Gil e colaboradores.*

Quanto ao desenvolvimento de hipocalcemia como complicagdo na utilizagdo da
DC, geralmente tanto pela caréncia de ingestdo, quanto pelo possivel aumento da
eliminagdo através da urina (fato ocorrido com freqiiéncia na DC), em nosso estudo
somente um paciente teve elevagdo em relacdo aos niveis de referéncia, e os demais
permaneceram com variagdes entre os valores referenciais normais. Assim como na

literatura'** que cita a possibilidade de ocorréncia em baixas marcas de em torno de 2%,

acreditamos que esses valores obtidos devem-se a concordancia do uso regular de



suplementos vitaminicos e de sais minerais durante a utilizagdo da DC, que também foi
seguido em nossa pesquisa, e que pela resposta obtida foi suficiente para repor a perda
sofrida durante DC.

Quanto a observagdo evolutiva do peso do paciente, em comparacdo com 0O peso
inicial, em nossa pesquisa dos seis pacientes que conseguimos analisar, encontramos
83,3% que tiveram perda de peso, sendo esta entre 0,9% a 11,4% do peso inicial, sendo
que esta possivelmente se deve a ingestdo de aporte calérico aumentado, e ndo
especificamente pelo percentual aumentado de gorduras da dieta. Embora a variagdo do
percentual de perda de peso ndo seja consideravelmente elevada, ¢ significativamente
consideravel o percentual de pacientes que tiveram esta perda. Entretanto ainda ha
controvérsias na literatura mundial quanto a conclusdo objetiva de que a dieta cetogénica
produza ou nio perda de peso."**

Quanto a observagdo evolutiva do peso do paciente, em comparacdo com 0O peso
inicial, em nossa pesquisa dos seis pacientes que conseguimos analisar, encontramos
83,3% que tiveram perda de peso, sendo esta entre 0,9% a 11,4% do peso inicial, sendo
que esta possivelmente se deve a ingestdo de aporte caldrico aumentado, e nao
especificamente pelo percentual aumentado de gorduras da dieta. Embora a variagdo do
percentual de perda de peso ndo seja consideravelmente elevada, ¢ significativamente
consideravel o percentual de pacientes que tiveram esta perda. Entretanto ainda ha
controvérsias na literatura mundial quanto a conclusdo objetiva de que a dieta cetogénica

produza ou nio perda de peso."***

Conclusoes



A proposta para tratamento de epilepsias refratdrias, utilizando a dieta cetogénica em
nivel ambulatorial, aplicando jejum fracionado e sendo introduzida na propor¢ao 4:1,
mostrou-se, de forma geral, com eficiéncia e eficacia semelhantes as demais formas
de utilizacao da DC.

A tolerabilidade e adesdo ao tratamento nesta forma de utilizagcdo da DC, que teve
criancas e adolescentes como usuarios, mostrou indices semelhantes aos de outras
modalidades de emprego, entre os motivos favoraveis e desfavoraveis a sua
aceitacdo, com excecdo maior relacionada a ineficacia, ndo encontrada na nossa
amostra.

A utilizagdo de fitas reagentes para medicdo de indices de cetonlria em nivel
domiciliar ¢ eficaz para avaliacdo didria de condi¢cdes de cetose e, portanto, da
qualidade de resposta a DC; a medicao dos niveis sanguineos do corpo cetonico
beta-hidroxibutirato ¢ o melhor padrao laboratorial para esta observagao.

A hipoglicemia assintomdatica observada em aproximadamente um quarto dos
pesquisados € mais suportavel que a hipoglicemia sintomatica mais presente na DC
introduzida sob internagao hospitalar e com jejum prolongado.

A hipercolesterolemia comumente encontrada na utilizagdo da DC deve ter medidas
coerciveis durante o emprego de tratamento, e ser melhor avaliada quanto as
repercussdes a longo prazo.

A redugdo de niveis sanguineos do calcio pode ser prevenida pela suplementacao
vitaminica e de sais minerais.

A ocorréncia de perda de peso com o emprego da DC ¢é evidente, porém ndo em

niveis elevados.
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Dieta cetogénica utilizando jejum fracionado: emprego ambulatorial em epilepsia refrataria

O menor identificado abaixo, através de seu responsavel legal que se identifica e
assina este termo, sob responsabilidade do médico que também assina este documento,
declara ter recebido explicagdo clara e completa sobre a pesquisa acima mencionada a que
se submete de livre e espontanea vontade, reconhecendo que:

1 — Foi explicado que o objetivo da pesquisa ¢ ajudar a medicina a entender melhor
a maneira pela qual a dieta cetogé€nica controla as crises epilépticas resistentes a tratamento
medicamentoso, em pacientes candidatos a cirurgia da epilepsia.

2 — Foi explicado que ao participar da pesquisa serd plenamente orientado em
relagdo a dieta cetogénica, por médico e nutricionista, e ird se submeter a uma dieta com
finalidade terapéutica.

3 — Foi explicado que o tratamento com a dieta cetogénica serd iniciado com um
jejum por um periodo de doze horas, realizado durante a noite anterior a consulta (como se
fosse preparatdrio para a colheita de qualquer exame laboratorial), onde ndo serd permitida
a ingestdo de qualquer tipo de alimento, considerando a importancia disto para a boa
resposta ao tratamento; outro periodo de jejum, nas mesmas caracteristicas do primeiro,
sera realizado na noite seguinte a da iniciagdo da dieta.

4 — Foi explicada a utilizacao de fitas para medidas da cetonuria (presenga de
corpos cetonicos na urina) em domicilio, considerando para que servem, como proceder a
avaliacdo e reconhecimento da coloracdo resultante na fita, o seu significado, o registro do
resultado.

5 — Foi explicada a possibilidade da ocorréncia de hipoglicemia (diminuicao da
glicose no sangue) durante a utilizagdo da dieta, assim como os procedimentos a serem
realizados para a resolucdo da situagdo; também foi explicada a possibilidade de alteragdes
no crescimento do paciente durante a utilizacdo da dieta, assim como as condutas a serem
tomadas nestas circunstancias.

6 — Foi explicado que durante cada consulta mensal, num periodo de seis meses,
serdo feitas coletas de amostras de sangue para dosagens de varias substancias, € que parte
desta amostra serd encaminhada para andlise no exterior, aonde sera medida uma destas

substancias.



7 — Foi dada a garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou qualquer divida
acerca dos riscos e beneficios da pesquisa e do meu tratamento. Em caso de novas davidas
podera contatar o mestrando Carlos Roberto de M. R. Barros pelo telefone (0xx48)
5221886 ou 5241380, ou se desejar podera entrar em contato com o orientador desse
estudo, Prof. Dr. Jaderson Costa da Costa, no Hospital Sdo Lucas da Pontificia
Universidade Catolica do Rio Grande do Sul — telefone (0xx51) 33203000.

8 — Foi dada a liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento e deixar
de participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade do meu tratamento
como candidato a cirurgia da epilepsia.

9 — Foi dada a garantia de ndo ser identificado e de ser mantido o carater
confidencial da informag¢do em relagdo a minha privacidade.

10 — Foi dada a garantia de que ndo terei gastos em participar da pesquisa, em
relagdo a: consultas clinicas ligadas a pesquisa (médica e nutricional), exames laboratoriais

ligados a pesquisa, material para registro evolutivo e exames domiciliares.

Declaro que recebi copia do presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Porto Alegre, de de 20

Assinatura do responsavel pelo paciente

Nome do responsavel:

Mestrando responsavel:

Carlos Roberto de Moraes Rego Barros

Este formulario foi lido para

(responsavel pelo paciente)

em / /20 , pelo mestrando Carlos Roberto de M. R. Barros, enquanto eu

estava presente.

Assinatura da Testemunha



Prontuario de Acompanhamento

Nome do paciente:
Data de nascimento:

/ / ) Idade atual:

Enderego completo:

Telefones:

Peso: Altura: . Indice de massa corporal:



Exemplo para calculo de dieta cetogénica: Projeto de pesquisa PUC

Nome:
PA:

Proporg¢do da dieta: 4:1

Idade:
Altura:

Sexo:

PI:

- Recomendacdes da oferta energética diaria para pacientes em uso de dieta

cetogénica

Idade {anos)

Caloriasfkg/dia

=1
1-1,5
15-3
4-6
F=10
11-14
15-18
Adultos

90-100
75-80
70-75
55-68
65-55
30-40
30-40
20-30

® (recomenda-se 75% do valor calorico total)

Unidade de energia segundo a propor¢ao desejada da dieta cetogénica.

Propor¢ao  Gorduras (g)  Calorias (keal) Protefnas + Carboidratos (g) Calorias (kcal)  Unidades de Energia (kcal)
2,001 2,0 18,0 1 4 180 +4=220
3,001 3,0 27,0 1 4 ZF0+4=310
3,2: 1 3,2 28,8 1 4 28,8 + 4 =328
3,51 3,5 31,5 1 4 315+4=355
3,81 3,8 34,2 1 4 342 +4 =382
4,001 4.0 36,0 1 4 36,0 + 4 =400
5,001 5,0 450 1 4 450 + 4 =490




Roteiro para célculo da dieta cetogénica:

Calorias: Peso idealfestatura x Caloriasfidade
Unidades de Energia permitidas: Calarias totais
Unidade de Energia sequndo a proporgio da dieta  (Tabela 2)
Gordura: Unidades de Energia permitidas x proporgac da dieta = quantidade de gordura (g)
Proteina: 1arkgidia
Carboidrato: Unidade de Energia permitida x 1 — quantidade de proteinas {g) = quantidade de carbeidratos (g).
Liguidos: 70mLfkgidia

s seguintes alimentos sao rotineiraments usados no planejamento dos cardapics; sao encontradcs no Brasil e geralments compoerm a dieta,
devido ao alto teor de gordura efou baixo teor de carboidrato: dleos, maionese, margarina, molho para saladas a base de maioness, patés a
base de maionese, creme de leite, cremes a base de queijo, coragao de galinha, frango com pele, carme de ol gorda, figado, carne suina, peixes
gordurosos, atum, sardinha, lingdiga, salsicha, bacon, ove, queijos, gelating dietética, chantilly spray, sorvete fight, adogantes liguidos 3 base
de ciclamato efou sacarina, madule de proteina, suco dietético, leite de coco.

Exemplo para o calculo da dieta cetogénica:

4 refei¢des /dia:

Café da manhd almoco  lanche jantar
30% 30% 10% 30%

l. FS., masculino, 7 anos & 5 meses, 28,7kg e 1,25m.
Peso ideal: 23,8kg.
Proporcao da dieta: 4:1

Calorias: B0 x 238 = 1428kcal

Unidades de Energia permiticas:  1428M40*% = 35,7

Gordura: 35,7 x4 = 150g

Prateina: 1gkgldia = 23,89

Carboidrato: 357 x1-238=11,7g
-0 750 de madicamentos) = 10,9

Liguiclos: 70 x 23,8 = 1866mLAdia

Distribuigao por refeicao: A7akcal

Proteina: G,03g

Gordura: 50,0q

Carboidrato: 3,659

40 = Unidades de Energia, sequndo a proporgao da dieta.



Protocolo de Pesquisa - Dieta Cetogénica
Dados de Identificagao

Nome:

Sexo: ()M ()F

Data de nascimento:

Idade:

Nome Responsavel:

Telefone para contato:

Situagao So6cio-Econdémica

Local de Origem:

N° de irmaos:

Com quem mora:

Renda familiar:( )J1a3sm( )4a7sm( )8a10sm ( )acimade 10 sm

Historia Clinica

Doencas prévias:

Doencas atuais:

Historico da doencga atual

n° de crises por dia:

horario das crises:

medicagao:

Anamnese Alimentar

Intolerancias alimentares:

Alergias alimentares:

Preferéncias: ( )doce ( )salgado
()frito () cozido/assado



() outras preparagdes/alimentos:

Alteracao do aparelho digestivo:

( ) nauseas ( ) distensdo abdominal
() vébmitos () flatuléncia

() pirose ( ) disfagia

( ) dor abdominal ( ) outros:

Habito intestinal:
Habito urinario:

Quantidade liquidos/dia:

Atividades fisicas:

Outras atividades:

Refeigao Hora Local Quantidades

Outras observacoes:

Avaliacao Nutricional

Peso Atual: Peso Ideal:

Altura:

IMC:

Calculo das necessidades



Proporgéo da dieta:

Kcal/dia:

Unidades de energia (U.E):

U.E permitidas:

Gorduras:

Proteinas:

Carboidratos:

Liquidos:




