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RESUMO

Objetivo

Avaliar os efeitos adversos, o perfil metabodlico e o crescimento péndero-estatural de criancas com crises
epilépticas de dificil controle, as quais foram submetidas a dieta cetogénica.

Métodos

Selecionaram-se 23 pacientes na faixa etaria de 2 até 17 anos com epilepsia de dificil controle medicamentoso,
sendo 43,5% (n=10) do sexo masculino e 56,5% (n=13) do sexo feminino, provenientes do Setor de
Neuropediatria da Disciplina de Neurologia da Universidade Federal de Sao Paulo. Foram submetidos a dieta
cetogénica e acompanhados por um periodo minimo de um ano. Dois pacientes ndo conseguiram manter a
cetose por falta de adesdo dos pais a dieta.

Resultados

Os efeitos adversos encontrados foram reversiveis, incluindo hiperlipidemia, obstipacao (17,4%), nauseas e
vomitos (43,4%), sonoléncia (47,8%), infeccdes intercorrentes (3,0%), recusa da dieta (13,0%) e epistaxe
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(4,3%). O crescimento poéndero-estatural nao foi afetado, tendo o peso e a estatura seguido o percentil
adequado.

Conclusao

A dieta cetogénica pode constituir-se em uma alternativa segura e efetiva para o tratamento de criangas com
epilepsia refrataria.

Termos de indexacao: crianca; dieta; epilepsia; lipideos na dieta.

ABSTRACT

Objective

The purpose of this research was to evaluate adverse events, serum biochemistry, growth and nutritional
status of children with difficult-to-control seizures who were submitted to ketogenic diet.

Methods

Twenty-three patients aging from 2 to 17 years with refractory epilepsies, where 43.5% (n=10) were males and
56.5% (n=13) females from the Sector of Neuropediatrics, Discipline of Neurology of the Universidade Federal
de Sao Paulo, were treated with the ketogenic diet and followed up for at least 1 year. Two patients were not
able to achieve persistent ketosis either because they rejected the diets or their parents did not comply.

Results

Adverse events were all reversible and included hyperlipidemia, constipation (17.4%), nausea and vomiting
(43.4%), drowsiness (47.8%), intercurrent infections (3.0%), diet refusal (13.0%) and epistaxis (4.3%). Growth

was not affected in the short term and most heights remained within the normal centile lines.

Conclusion

The ketogenic diet can be considered a safe and effective treatment for children with intractable seizures.

Indexing terms: child, diet; effects; epilepsy, dietary fats.

INTRODUCAO

Revista de Nutricdo

A adocdo da dieta cetogénica para o
controle de pacientes epilépticos comecou a se
destacar durante a década de 20, na Clinica Mayo,
nos Estados Unidos. O postulado original de Wilder
mostrava que uma dieta rica em gordura e pobre
em carboidratos poderia reproduzir a cetose e a
acidose metabdlica caracteristicas do estado de
jejum, permitindo-lhe a manutencao por periodo
maior de tempo, num nivel nutricional satisfa-
tério’2.

Na década de 1990, assistiu-se a uma
progressiva retomada da dieta cetogénica no
tratamento das epilepsias, mesmo diante dos
avancos tecnolégicos para a investigacdo e o
tratamento das doencas neurolégicas e do
desenvolvimento concomitantemente ao uso de
drogas antiepilépticas modernas®*.

A dieta cetogénica tem sido um trata-
mento opcional, instituido no setor de Neuro-
pediatria da Universidade Federal de S&o Paulo,
ha trés anos. A experiéncia abordada, embora
bastante recente, representa o fruto do trabalho
dedicado de uma equipe multidisciplinar composta
por psicéloga, nutricionista, assistente social e
neurologista.

Neste contexto, desenvolveu-se um estudo
para avaliar o perfil metabdlico, nutricional, os
efeitos adversos, como também, a eficécia do uso
da dieta cetogénica em criancas com epilepsia
refratéria.

METODOS

Foram selecionados 23 pacientes, na faixa
etaria de 1 ano e 6 meses a 17 anos, com epilepsia
de dificil controle medicamentoso, provenientes
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do Setor de Neuropediatria - Disciplina de Neuro-
logia, Universidade Federal de Sao Paulo
(Unifesp). Como tratamento alternativo, ofereceu-
-se a0s pais a opcao da dieta cetogénica. As crises
epilépticas foram classificadas de acordo com a
Classificagdo Internacional das Crises Epilépticas®.
Os pacientes da amostra foram selecionados por
meio de avaliacdo médica, nutricional, psicolégica
e social, e submetidos a dieta, com um tempo de
seguimento de 12 meses. Utilizou-se a proporcao
cetogénica® de 4:1.

Durante um perfodo minimo de um ano,
monitorou-se, prospectivamente, um grupo de
pacientes com epilepsia de dificil controle,
submetidos a dieta cetogénica, além de estudar
o perfil metabdlico, nutricional e os efeitos
adversos.

Todos os pacientes foram acompanhados
no Setor de Neuropediatria, por um periodo
minimo de seis meses de tratamento clinico com
drogas antiepilépticas habituais e novas drogas,
em regime de politerapia. Antes de serem inclui-
dos no trabalho, os pacientes apresentavam uma
freqliéncia maior do que trés crises por semana.

Os pacientes passaram por exames
metabdlicos de controle antes do inicio da dieta e
com repeticdo a cada trés meses, entre eles:
dosagem de colesterol e fracdes, triglicérides,
4cido urico, hemograma completo, dosagem de
calcio, dosagem de magnésio, sédio, cloro,
potassio, glicemia, uréia, creatinina, gasometria
venosa, eletroforese de proteinas, urina |, dosagem
de célcio e creatinina urinaria. Também foram
feitos ultrassonografia abdominal e eletrocar-
diograma a cada quatro meses. Apés o término
do estudo, procedeu-se a comparagdo dos
resultados.

Este trabalho foi aprovado pela Comissao
de Etica da Unifesp-EPM e os pais ou responsaveis
pelos menores assinaram o termo de consenti-
mento informado.

Resposta clinica

Elaborou-se uma tabela de frequéncia
das crises epilépticas para cada paciente,
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confrontando-a, em seguida, com a andlise da
freqliéncia de todos os tipos de crises de cada
um, realizando, assim, um estudo comparativo e,
por fim, utilizaram-se os seguintes critérios de
Huttenlocher’” sobre resposta antiepiléptica:

- Excelente controle: controle completo das
crises epilépticas;

- Muito bom controle das crises epilépticas:
diminuicdo de mais de 90% das crises;

- Bom controle: diminuicdo de 50% a 90%
das crises epilépticas;

- Controle regular: <50% de diminuicao
no numero de crises epilépticas;

- Auséncia de efeito: sem mudanca na
frequéncia de crises;

- Negativo: aumento do nimero de crises.

Para comparar desistentes e aderentes
guanto ao comportamento observado ao longo
do tempo, aplicou-se o modelo de anélise de
variancia com medidas repetidas. O pacote
estatistico usado foioR 2.0.1.

RESULTADOS

O grupo de pacientes com epilepsia de
dificil controle foi constituido por 23 pacientes,
com idade mediana de 8 anos, variando de 4 até
17 anos, sendo 43,5% (n=10) do sexo masculino
e 56,5% (n=13) do sexo feminino.

Quanto ao tipo de epilepsia, oito pacientes
(34,7%) tinham epilepsia do tipo sindrome de
Lennox-Gastaut, trés pacientes eram do tipo
sintomatico e cinco do tipo criptogénico; dez
pacientes tinham epilepsia focal sintomatica
(43,5%); quatro pacientes, epilepsia focal
criptogénica (17,4%); e um paciente apresentou
epilepsia ndo-classificada (4,4%).

Todos faziam uso de politerapia, sendo a

associacdo mais adotada valproato e
benzodiazepinico.

Dos 23 pacientes que iniciaram a dieta,
dois desistiram no primeiro més, pois as maes nao
guiseram manté-la; seis permaneceram por seis
meses, pois o controle das crises ndo atingiu a
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expectativa dos pais e houve abandono apds esse
periodo; 15 mantiveram a dieta por um periodo
de 12 meses.

Foram assinalados obstipacdo em 4
pacientes (17,4%) e sonoléncia em 11 pacientes
(47,8%), no inicio do estudo; nauseas e vdmitos
em 10 pacientes (43,4%); epistaxe em 1 paciente

(4,3%); infeccbes de repeticdo em 3 pacientes
(13,0%) e recusa alimentar em 3 pacientes
(13,0%).

N&o se observaram mudancas significativas
no perfil metabdlico da dosagem sérica de
potassio, cloro, creatinina, calcio, proteina total,
albumina, gama proteina e acido Urico (Tabelas 1

Tabela 1. Medidas descritivas das varidveis estudadas, em cada momento de avaliacdo, de pacientes com epilepsia, submetidos a dieta
cetogéncia, aderentes e desistentes (antes da dieta e um més pds-dieta). UNIFESP-EPM, Sao Paulo, 2004.

Desistentes (n=8) Aderentes (n=15)

Variaveis
Média DP Média DP
Sodio (meg/l) Antes 136,17 0,75 137,93 0,88
1 més 136,83 0,75 138,13 0,74 p* = 0,004
p#= 0,001 p§= 0,029
Potdssio (meg/l) Antes 4,02 0,16 4,06 0,23
1 més 3,97 0,14 4,08 0,19 p*= 0,999
p#= 0,551 p§= 0,999
Cloro (mmol/l) Antes 102,83 0,98 102,07 1,39
1 més 102,83 0,75 101,93 0,96 p*= 0,765
p#= 0,351 p§= 0,983
Uréia (mg/dl) Antes 18,00 0,89 18,13 0,92
1 més 19,00 0,89 18,40 0,83 p*= 0,041
pH#= 0,648 p§= 0,182
Creatinina (mg/dl) Antes 0,68 0,08 0,70 0,07
1 més 0,68 0,08 0,69 0,09 p*= 0,576
p#= 0,401 p§= 0,068
Calcio (mg/dl) Antes 9,90 0,28 9,90 0,16
1 més 9,90 0,22 9,83 0,18 p*= 0,074
p#= 0,990 p§= 0,512
Glicemia (mg/dl) Antes 73,83 1,94 75,87 2,7
1 més 73,17 1,17 74,33 2,8 p*= 0,001
p#= 0,299 p§= 0,709
Pt (g/dl) Antes 6,85 0,19 6,90 0,15
1 més 6,87 0,12 6,85 0,15 p*= 0,258
p#= 0,740 p§= 0,596
Acido Urico (mgrdl) Antes 3,12 0,91 3,97 1,44
1 més 3,25 0,90 4,59 1,50 p*= 0,338
p#= 0,586 p§= 0,785
Col (mg/dl) Antes 148,00 41,30 165,00 38,21
1 més 181,00 57,91 195,87 63,13 p*= 0,015
p#= 0,188 p§= 0,128
Tri (mg/dl) Antes 82,67 31,61 71,33 26,75
1 més 109,50 59,24 93,13 30,18 p*= 0,001
p#= 0,805 p§= 0,293
Bic (mmol/l) Antes 22,50 1,05 24,31 1,61
1 més 21,90 1,48 22,91 1,43 p*= 0,006
p#= 0,805 p§= 0,982

Notas: Pt=proteinas totais; Col=colesterol total; Tri=triglicérides; Bic=bicarbonato; Significancia estatistica (p<0,05); p*=nivel descritivo associado
a comparacdo entre as médias obtidas nos instantes “antes” e “1 més”; p8=nivel descritivo associado ao efeito de interagao, ou seja, se a
diferenca entre os grupos é a mesma nas duas avaliagoes feitas; p#=nivel descritivo associado a comparacao entre aderentes e desistentes ao
longo do tempo. Independentemente do grupo, houve aumento significante nas variaveis triglicérides, colesterol e uréia. Independentemente do
grupo, houve reducao significante nas varidveis bicarbonato e glicemia. Houve aumento significante em relacdo ao sodio. O grupo dos
desistentes apresentou um aumento mais evidente do que os aderentes. Para as demais varidveis, nenhuma diferenca foi detectada.
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e 2). Houve aumento significante em relacdo ao
sddio, o grupo de desistentes mostrou um aumento
mais evidente do que os aderentes entre o nivel
pré-dieta e um més pos-dieta. Notou-se aumento
significante do colesterol total, dos triglicérides e
da uréia entre o nivel pré-dieta e um més pds-
-dieta (Tabela 1). Além disso, registrou-se reducao
significante do bicarbonato sérico e da glicemia
entre o nivel pré-dieta e um més pos-dieta (Tabela
1). Porém, esses niveis nao sairam da normalidade
(Tabela 1). Houve tendéncia a normalizacdo do
perfil metabdlico, no decorrer do periodo de estudo
(Tabela 2).

Observou-se controle total das crises
epilépticas em trés pacientes, muito bom controle
(>90%) em cinco, bom controle (50%-90%) em
seis, controle regular (<50%) em sete e auséncia
de efeito em dois (Tabela 1).

DISCUSSAO

Os beneficios da dieta cetogénica sdo bem
documentados®. Muitos estudos fazem referéncia
a observacdes médicas e a complicagdes psicosso-
ciais, porém poucos mencionam as complicagoes
da dieta.

Os efeitos indesejados da dieta cetogénica
relacionam-se, em geral, com a intolerancia a
dieta, como nauseas, vomitos, diarréia ou mesmo
obstipacdo intestinal. Pode ocorrer, ainda, sono-
léncia no comeco do tratamento, recomendando-
-se a retirada de drogas antiepilépticas poten-
cialmente sedativas, ao iniciar a dieta citada®”®.
No acompanhamento, percebeu-se sonoléncia,
provocada, provavelmente, pelo efeito aditivo da
dieta cetogénica com drogas sedativas, apenas
no inicio do tratamento em 11 pacientes (47,8%),
0s gquais melhoraram muito com a descontinuidade
de drogas sedativas.

A constipacdo decorre da diminuicao do
volume ingerido e de fibras. Essas queixas ocorre-
ram com 4 pacientes (17,4%), tendo obtido
melhora no quadro com a introducao de fibras
nos primeiros 3 meses. Ainda no principio da dieta,
devido aos niveis elevados de corpos cetonicos,
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Tabela 2. Medidas descritivas das varidveis estudadas, de pa-
cientes com epilepsia, submetidos a dieta cetogéncia,
aderentes e desistentes, Unifesp-EPM, Sao Paulo, 2004.

Desistentes (n=8) Aderentes (n=15)

Variaveis
Média DP Média DP
Sédio
antes 136,17 0,75 137,93 0,88 p*=0,610
12 meses 138,27 0,80
p#= 0,830
K
antes 4,02 0,16 4,06 0,23 p*=0,587
12 meses 3,95 0,09
p#= 0,240
cl
antes 102,83 0,98 102,07 1,39 p*=0,381
12 meses 101,20 1,01
p#= 0,060
U
antes 18,00 0,89 18,13 0,92 p*=0,804
12 meses 19,00 0,85
p#= 0,314
C
antes 0,68 0,08 0,70 0,07 p*=0,825
12 meses 0,66 0,07
p#= 0,518
Ca
antes 9,90 0,28 9,90 0,16 p*=0,218
12 meses 9,77 0,09
p#= 0,498
Gli
antes 73,83 1,94 75,87 2,70 p*=0,149
12 meses 73,93 2,25
p#=0,123
Pt
antes 685 0,19 6,90 0,15 p*=0,514
12 meses 6,81 0,12
p#=0,877
Ac. Urico
antes 3,12 0,91 3,97 1,44 p*=0,446
12 meses 3,84 1,11
p#= 0,059
Col
antes 148 41,30 165,00 38,21 p*=0,429
12 meses 158,93 25,00
p#= 0,646
Tri
antes 82,67 31,61 71,33 26,75 p*=0,364
12 meses 72,07 22,04
p#= 0,278
Bic
antes 22,5 1,05 24,31 1,61 p*=0,144
12 meses 23,74 1,33
p#= 0,171

Notas: Sédio (meg/l) K: potéssio (meg/l); Cl: cloro (mmol/l); U: uréia
(mg/dl); C: creatinina (mg/dl); Ca: calcio (mg/dl); Gli: glicemia (mg/dl);
Pt: proteinas totais (g/dl); Ac.urico: Acido Urico (mg/dl); Col: colesterol
total (mg/dl); Tri: triglicérides (mg/dl); Bic: bicarbonato (mmol/l);
p*=nivel descritivo associado a comparacao entre as médias obtidas
ao longo do acompanhamento; p#=nivel descritivo associado a com-
paragao entre aderentes e desistentes ao longo do tempo; Nao
houve diferenca significante nos momentos estudados; N&o houve
diferenca significante entre desistentes e aderentes.
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podem aparecer nduseas e vomitos, que
costumam melhorar em 4 a 7 dias. No presente
estudo, por ocasidao da implantacao da dieta,
notou-se a presenca de nauseas e vomitos em 10
pacientes (43,4%), que melhoraram com a
adaptacdo e com a introducao de suco de laranja.

Calculo renal constitui uma complicacao
conhecida da dieta cetogénica, entretanto a exata
incidéncia da formacdo de calculos nesses
pacientes é desconhecida™. A alta porcentagem
da formacao da pedra por urato continua nao
explicada, contudo pode ser associada a aciduria
e subsequente pH acido urinario, ou a restricdo
hidrica'3. Ndo observamos hipercalcemia e
hipercalciuria, tendo o controle ultrassonografico
permanecido normal, sem indicar a formacéo de
calculos em todos os pacientes, como também
nado assinalaram acidose metabdlica sintomatica,
que necessitasse de correcao.

Outro efeito indesejavel observado consiste
na presenca de infeccbes intercorrentes, como
conseqgléncia da alteracao da funcao dos granu-
l6citos, levando a um maior risco de infeccbes'™.
Trés dos pacientes acompanhados (13 %) sofreram
infeccdes intercorrentes nos primeiros quatro meses
de dieta. Apds esse periodo, houve uma
normalizacdo do numero de infecgdes.

A dieta cetogénica pode provocar um
aumento no teor de colesterol e de triglicéri-
des'™". Constatou-se mudanca do colesterol total
e de triglicérides entre o nivel pré-dieta e um més
poés-dieta (Tabela 1). Depois desse periodo, houve
gueda do colesterol total e de triglicérides, no
decorrer do tratamento, atingindo os niveis
mensurados antes da dieta em 90% dos pacientes.
Houve, ainda, alteracdo do perfil metabdlico
do sédio, da glicemia e da uréia, entre o nivel
pré-dieta e um més poés-dieta, mantendo a faixa
da normalidade e assim permanecendo no
decorrer do estudo. Hematoma de pele é um efeito
colateral que tem sido discutido por familias de
pacientes, principalmente nos primeiros trés meses
da dieta, podendo persistir pelo tempo de
tratamento'®. Durante a pesquisa, um paciente
Ccomegou a apresentar epistaxe com trés meses
da introducdo da dieta. Foi realizada avaliacdo

hematoldgica e ndo se verificou alteracao, tendo
a epistaxe desaparecido em dois meses, ndo
havendo necessidade de interrupcao da dieta.

Em todos os pacientes assistidos, no inicio
da dieta, introduziu-se a suplementacao de vita-
minas e sulfato ferroso, e ndo se observaram sinais
clinicos de avitaminoses.

Enquanto a dieta tipica ocidental consiste
em grande proporcdo (50% ou mais) de carboidra-
tos, na dieta cetogénica a proporcao de carboidra-
tos cai para 5%, sendo 90% formada basica-
mente por gorduras. Neste estudo, trés pacientes
ganharam peso nos primeiros trés meses de dieta,
devido ao seu estado nutricional prévio inade-
guado, nos demais pacientes que iniciaram a dieta
com peso acima da média observou-se uma queda
do peso, apds esse periodo inicial observou-se cres-
cimento péndero estatural linear esperado para a
idade, confirmando as anotacdes relatadas em
outros trabalhos na literatura'2".

Segundo varios estudos, de um terco a
metade dos pacientes consegue obter uma
excelente resposta, em termos de reducdo acen-
tuada ou até de completo controle das crises, o
outro um terco das criancas tem uma resposta
parcial ou incompleta resposta, com alguma
reducdo na freqliéncia e gravidade das crises, e
um terco nao tem beneficio com a dieta®%2'22,
Neste estudo, 3 pacientes ficaram livres de crises
(13,0%); 5 tiveram muito bom controle de crises,
mais do que 90,0% das crises controladas
(21,7%); 6 (26%) tiveram um bom controle das
crises, 50,0% a 90,0%; em 7 pacientes (30,4%)
o controle foi regular, menor do que 50,0% das
crises; em 2 pacientes (8,7%) nado se observou
efeito na frequéncia de crises.

Em vista dos resultados, a equipe multi-
disciplinar considerou a dieta efetiva e bem
tolerada, apesar das limitagdes.

CONCLUSAO

Conclui-se que a dieta cetogénica pode
constituir-se em uma alternativa eficaz para o
tratamento de epilepsia refrataria na infancia,
entretanto deve-se ter consciéncia dos potenciais
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efeitos adversos e detecta-los precocemente. Essas
alteracbes sao bastante raras e, na maioria das
vezes, podem ser prevenidas, sem necessidade
de interromper a dieta. A dieta classica e a
modificada sao efetivas, mas impdem restricdo
dietética rigida.

Antes de optar por essa forma de trata-
mento, é imprescindivel contar com a cooperagdo
dos pais. A instalagdo dessa dieta requer o treina-
mento de uma equipe multidisciplinar que ira
estabelecer, em etapas, a adequacdo da dieta
para os padrdes psicoldgicos, sociais, nutricionais
e culturais de cada familia, acompanhando e
orientando o paciente até a conclusdo da
intervencao.
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