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RELATO DE CASO

Estado epiléptico super-refratirio e dieta cetogénica
na unidade de terapia intensiva: relato de uma série
de casos

Super-refractory status epilepticus and ketogenic diet in intensive
care: a series report

RESUMO como assunto amplamente debativel.
Relatamos uma série de casos com trés
pacientes que foram internados em
unidade de terapia intensiva em razio
de estado epiléptico super-refratdrio
e tratados com utilizaciao de dieta
cetogénica; também propomos uma
abordagem clinica para inicio, transigio
e manejo das intercorréncias clinicas
desta intervencio.

Define-se estado epiléptico super-
refratdrio como ocorréncia de crises
epilépticas persistentes ou que ressurgem
em condigoes de infusdo endovenosa de
anestésicos por mais de 24 horas. Nos
ultimos anos, chamou-se a atencio
para os potenciais beneficios de uma
dieta cetogénica para o controle de tais
pacientes. Contudo, o papel especifico
dessa estratégia na populacio adulta,
assim como o mecanismo de a¢io,
a melhor ocasido para iniciar e o
manejo das complicagdes, permanece

Descritores:  Estado  epiléptico;
Dieta cetogénica; Epilepsia; Cuidados
criticos; Unidades de terapia intensiva

INTRODUGAO

No cendrio das emergéncias neuroldgicas, o estado epiléptico (definido como
convulsdes ou crises epilépticas recorrentes, com duragio de pelo menos 5 minutos,
sem retorno a condi¢io neurolédgica de base)) tem alta prevaléncia e elevada
morbimortalidade.

O estado epiléptico refratdrio é definido como a ocorréncia de crises epilépticas
persistentes, apesar do uso apropriado de dois medicamentos intravenosos, sendo
um deles uma benzodiazepina. O estado epiléptico super-refratirio (EESR) é
definido como crises epilépticas que persistem ou reaparecem no cendrio de uma
infusao endovenosa de anestésico durante mais de 24 horas."” O manejo ideal dos
pacientes com EESR ¢ controvertido; contudo, o objetivo do tratamento continua
a ser o controle das crises epilépticas e o retorno a fun¢io neuroldgica de base.

Nos anos recentes, chamou-se a atengio para os potenciais beneficios de uma
dieta cetogénica (DC) como auxilio para o complexo manejo desses pacientes.!*
A DC ¢ um regime dietético que se focaliza na reducio da ingestdo de carboidratos
juntamente com um aumento relativo da ingestao de proteinas e gorduras, com
o objetivo de promover metabolismo de gorduras.®” Embora a maior parte da
literatura se focalize na populagao pedidtrica,*® tém ocorrido relatos de sua
eficdcia para pacientes adultos.®® Considerando a escassez de evidéncia no
ambiente especifico de EESR, apresentamos trés casos de pacientes adultos com
EESR tratados com o acréscimo de uma DC como terapia adjuvante na unidade
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de terapia intensiva (UTI), assim como sugerimos uma
abordagem clinica para essa populagio especifica.

Para realizacio deste estudo, foi obtida a assinatura de um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido por parte de
todos os pacientes ou seus representantes legais.

RELATO DE CASOS

Caso 1

Um homem com 20 anos de idade, até entao sauddvel,
foi internado apds sofrer um traumatismo craniano isolado.
Uma tomografia computadorizada (TC) inicial demonstrou
focos hemorrdgicos nas regi6es subcortical parassagital e
ganglios da base a direita. No sétimo dia apds a internagao,
o paciente sofreu uma crise tonico-clonica sem recuperagio
neuroldgica, sendo admitido 8 UTT para um ciclo de 24
horas de supressao de surtos (SS). As imagens de ressonincia
magnética (RM) revelaram lesio axonal em lobos temporal
e frontal, excluindo-se uma infeccio do sistema nervoso
central. Apés a interrupgio da SS, o encefalograma (EEG)
revelou eletrogénese mal estruturada e com base lenta, com
atividade delta ritmica frontal bilateralmente. O paciente
permaneceu com critérios de EEG para EESR durante os
primeiros 13 dias de internagio na UTI, apesar de submetido
a ciclos apropriados de SS. No quinto dia apds internagio na
UTTL, foi iniciado um regime de jejum visando  introdugio
de um estado de cetose. Este foi suspenso apds 36 horas em
razdo de diversos episédios de hipoglicemia. Conforme se
prosseguiram os ciclos subsequentes de SS, considerando
a recorréncia clinica de crises convulsivas, foi reiniciado o
regime de jejum, obtendo-se cetontria apds 28 horas. Uma
férmula de DC, com uma proporgio de 4:1 (4g de gordura
para cada 1g de proteinas) suplementada com minerais, dcidos
graxos essenciais e vitaminas, foi iniciada, com a dose total
alcancada em 48 horas. A reavaliagio do EEG apds 68 horas
de cetontiria no revelou evidéncias de atividade paroxistica. O
paciente manteve uma DC sem outras complicagdes durante
o restante da hospitalizacao, tendo recebido alta 45 dias ap6s,
sem sequelas neuroldgicas importantes.

A transi¢do para uma dieta de Atkins modificada foi
iniciada na enfermaria geral, sendo que foram bem tolerados
incrementos da ingestdo de carboidratos de até 45% do total
da energia. Na avaliacio de seguimento realizada apé6s 3
meses, o paciente tinha retornado 2 sua atividade laboral e
recebia dieta sem restricoes, sem recorréncia clinica das crises.

Caso 2

Uma paciente do sexo feminino com 38 anos de idade
desenvolveu um quadro clinico de 3 dias com mialgia e
febre, que culminou com trés episédios de convulsdes tonico-

clonicas e subsequente admissdo ao pronto socorro em estado
torporoso. Os exames diagnésticos iniciais incluiram TC e
RM normais, pun¢io lombar sem caracteristicas inflamatérias,
painel microbioldgico negativo, marcadores inflamatérios
sanguineos normais e painel negativo de anticorpos neuronais.
A estratégia terapéutica nas primeiras 24 horas incluiu um
ciclo de SS, com aspectos eletroencefalograficos de crises
epilépticas apés a suspensio dessa estratégia. Por 9 dias, em
cada parada dos SS para avaliagio, a paciente permanecia em
estado epiléptico nao convulsivo. Foi iniciado um regime de
jejum para promover um estado de cetose. Entretanto, ap6s 4
dias dessa estratégia, ainda nio havia cetontiria e introduzimos
uma DC em propor¢io 4:1 suplementada com minerais e
vitaminas, titulada até a dose-alvo dentro de 10 dias. Um
eletroencefalograma realizado apds 48 horas do inicio da DC
ndo mostrou atividade paroxistica, obtendo-se cetontiria 8 dias
apos o inicio dessa estratégia.

No 14° dia de alimentacio entérica, desenvolveram-se
estase gdstrica e diarreia importantes. Apés mudar para
nutri¢do parenteral total, manipulada com um perfil
cetogénico, a paciente teve melhora gradual, tornando-se
possivel iniciar na quarta semana de internagio uma transicio
para dieta de Atkins modificada. Carboidratos foram
progressivamente introduzidos, e ela recebeu alta com um
plano nutricional de progressao da dose de carboidratos. Na
consulta de seguimento, a paciente se achava estdvel e tinha
retornado a uma dieta liberal, sem recorréncia dos sintomas.

Caso 3

Uma mulher de 20 anos de idade, sem problemas
médicos conhecidos, foi recebida em nosso pronto-socorro
apos 4 dias com febre, vomitos e diarreia. Seu quadro inicial
mostrava crises tonico-clénicas sem recuperagao neurolégica,
levando 4 sua intubacio e 2 admissao 3 UTT. Os exames
diagndsticos iniciais incluiram exames normais de TC
e RM do crinio. A puncio lombar mostrou-se negativa
para infecgdo. Induzimos quatro ciclos de SS com critérios
de EEG de crises epilépticas apds cada pausa da sedacio.
Iniciamos, entao, um regime de jejum, para obter um estado
de cetose. Embora com auséncia de cetontiria, foi iniciada
uma DC com propor¢io 4:1 apds 48 horas. Nio se obteve
progressao para a dose plena em razio de grave ileo, que,
no 12° dia de hospitalizagao, levou 3 mudanga para uma
férmula parenteral. Nas avaliacdes subsequentes, a paciente
permaneceu com critérios de EEG para crises epilépticas.
No 19° dia apés a internagao, ocorreu deterioracio clinica
na UTI, com hipertrigliceridemia grave e surgimento de
um choque séptico, o que levou a suspensio da nutrigao
parenteral. A paciente evoluiu para choque refratdrio e
morreu apds 21 dias de internagio.
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A evoluc¢io clinica

tabela 1. Em razio da falta de disponibilidade na literatura,

dos trés casos estd resumida na (Figura 1). Fizeram-se diversas consideracoes relativas ao

propomos um algoritmo de abordagem para pacientes monitoramento laboratorial e clinico.

em EESR, nos quais

pode ser considerada uma DC

Tabela 1 - Evolucéo clinica de todos os casos

inicio, 4 manutengio e 2 transi¢io da dieta, assim como

Escore Duracio Duragao do Duracio da Tempo de Dias até
Idade NUTRIC na ¢ EESR apos ¢ mp obter Intercorréncias
Caso Sexo . do EESR ., DC na UTI jejum o . Desfecho
(anos) admissao . inicio da DC . cetoniria importantes
(dias) . (dias) (horas) L. .
(pontos) (dias) apos jejum
. 1°: 36 o )
1 20 Masculino 2 13 3 32 2028 1 Hipoglicemia Vivo
2 38 Feminino 4 15 2 M 80 /A Estase gastrica Viva
Hipoglicemia
Hipertrigliceridemia )
3 20 Feminino 2 20 " 1 48 N/A Obito

Chogque séptico

NUTRIC - Nutrition Risk in Critically Ill; EESR

- estado epiléptico super-refratario; DC - dieta cetogénica; UTI - unidade de terapia intensiva; N/A - nao atingido.

CRITERIOS DE INCLUSAO

® Populagdo adulta

® EESR, apds > 2 ciclos de SS com recorréncia clinica de crises epilépticas

e Estabilidade hemodinamica sem necessidade de vasopressores ou
noradrenalina < 0,1ug/kg/minuto, sem necessidade de aumentos nas
Ultimas 12 horas

e Painel lipidico e hepatico normal

e Sem contraindicagdes para jejum ou alimentacdo enteral

1l

ANTES DO INiCIO

e Consulta com especialista em nutri¢do e definigdo do plano dietético

e Indugdo de jejum para promover obtengdo de cetose. Verificagdo dos niveis de glicemia a cada 1 a 2 horas e,
se glicemia < 60mg/dL, administrar 12,5g de glicose e repetir esse procedimento a cada 15 minutos até obter
niveis glicémicos > 70mg/dL. Avaliagdo hordria dos niveis glicémicos nas proximas 4 horas apds uma
hipoglicemia ser detectada e corrigida

e Verificar cetonas urinarias duas vezes ao dia até presenca de cetonuria

e Com presenga de cetondria, iniciar DC. Se ausente apds 72 horas, considerar inicio de DC

e Assegurar suporte da equipe nutricional durante todas as fases desta estratégia

INICIO DA DIETA
® Propde-se iniciar uma DC composta por uma proporgdo 4:1 de gordura para proteinas
e Iniciar a alimentagdo enteral a 33% das necessidades didrias e deve haver incrementos até a dose total em 48
horas, com estrito suporte de nutricionista especialista
o Verificar a presenca de residuo gastrico a cada 6 a 8 horas e progredir a taxa de administragdo apenas na
auséncia de estase gastrica

MANUTENCAO DA DIETA
e Recomenda-se a administragdo concomitante de vitaminas, dcidos graxos essenciais e minerais
o Verificar presencga de estase gastrica e outras complicagdes
o Na presenca de estase gastrica grave, de as necessidades totais ndo serem completamente atingidas e de ndo
haver melhoras clinicas ou analiticas em relagdo ao EESR, considerar transi¢do para via parenteral

MONITORAMENTO CLINICO E ANALITICO APOS TRANSICAO DA DIETA
INiCIO DA DIETA ® Apos resolugdo do EESR e observagdo de melhora
e Cetonduria diariamente clinica do paciente, recomenda-se transi¢do para

via oral
e Devem ser lentamente introduzidas dieta
modificada de Atkins e/ou dieta com manipulagdo
e Protocolos padrdo de monitoramento na UTI culindria, e o aumento de carboidratos deve ser
monitorado de perto pela equipe nutricional

e Painel lipidico duas vezes por semana

o Niveis séricos de glicose a cada 4 horas

Figura 1 - Algoritmo para abordagem clinica.

SS

- supressao de surtos; DC - dieta cetogénica; EESR - estado epiléptico super-refratério; UTI - unidade de terapia intensiva.
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DISCUSSAO

Desde 1920, a DC tem sido utilizada como terapia
adjuvante em crian¢as com epilepsia refratdria e, nos
tltimos anos, também em pacientes adultos. Entretanto,
em contraste com a evidéncia relativa ao controle das crises
convulsivas em criangas,? s6 recentemente foi estudada sua
promissora utilizagio em pacientes adultos.">*” Até onde
sabemos, o Unico estudo prospectivo nessa drea’” relatou
resolucio de 73% dentro de 1 semana apés o inicio da DC.

Os mecanismos de agio que explicam a agdo da DC
ainda sio amplamente desconhecidos.®# Postulou-se que
a presencga de acetoacetato poderia conferir algum grau de
controle das crises epilépticas; contudo, existe uma correlagao
inconsistente entre cetose e o controle das crises.®) A cetose
pode lentificar a producao de energia e potencializar a
inibicao de GABA. Diversos outros mecanismos niao
ligados & cetose foram hipoteticamente conectados para
conferir algum grau de controle das crises.” Outro ponto de
discussdo se refere a defini¢io da presenca de cetose, porém a
maioria dos relatos concordam que a presenca de cetondria
¢ um indicativo de um estado de cetose. Como a obtencio
de cetose antes de iniciar a dieta suplementar ¢ assunto de
debates, desconhece-se qual 0 momento ideal para iniciar a
DC.667)

Introduzimos uma DC (com restri¢io de carboidratos
a 1,5% do valor calérico total) apds exclusao de causas
cirurgicamente tratdveis e obtenc¢do das corregoes
metabdlicas. Como hd numerosos efeitos colaterais da DC,
foi proposto iniciar essa dieta apds o terceiro ou quarto ciclos
de SS, visto que alguns pacientes respondem melhor do que
outros a medicamentos antiepilépticos endovenosos.

Na presente prdtica, o objetivo primdrio foi atingir um
estado de cetose antes de introduzir uma férmula cetogénica.
Entretanto, em dois pacientes, em razio da hipoglicemia
recorrente ¢ da necessidade de vdrios fluidos glicosados para
superar o problema (prevenindo a produgio de cetonas),
comegamos uma suplementagiao dietética cetogénica
antes de obter cetondria, com aparente beneficio clinico.
Como o mecanismo de a¢ao que explica os efeitos da
DC ¢ amplamente debativel e os relatos na literatura sao
contraditérios, nossa posigao foi esperar a apresentacio de
cetontiria, caso ndo se observasse qualquer risco clinico com
a estratégia.V

Ha diversas dietas cetogénica disponiveis: DC cldssica,
dieta de Atkins modificada (DAM), dieta de triglicérides
de cadeia média (TCM) e indice glicémico baixo
(LGI - low glycemic index).” A DC clédssica é composta por
uma propor¢io 4 para 1 entre gorduras e proteinas nao
cetogénicas e carboidratos, sendo a DC mais comumente
relatada na literatura.

Uma DC TCM tem potencial cetogénico maior do
que a DC cldssica, uma vez que a TCM ¢ absorvida mais
rapidamente do que triglicérides de cadeia longa.”” Um
relato recente® utilizou uma dieta TCM em um caso de
paciente adulto com EESR obtendo sucesso clinico e baixa
taxa de complicagbes, o que sugere um potencial beneficio
dessa dieta em pacientes com EESR que nio toleram a DC
cldssica em razdo de hipertrigliceridemia.

A DAM ¢ uma forma de DC (tipicamente restrita a
10 — 20g de carboidratos por dia) na qual os componentes
gordurosos respondem por cerca de 65% do total calérico.®
Como ¢é mais liberalizada, essa é a opgao terapéutica para
pacientes ambulatoriais ou os que se encontram em transigao
para uma dieta menos restritiva. Quanto a LGI, utiliza-se
uma abordagem ainda mais liberal, com aparentes beneficios
clinicos na popula¢do pedidtrica.

A presente abordagem clinica buscou iniciar uma
férmula cldssica de DC e, ap6s a melhora clinica, mudar
gradativamente para DAM e LGI. Dois de nossos pacientes
foram avaliados em uma consulta de seguimento realizada
3 meses apds a alta do hospital. O plano e as consultas
nutricionais foram estritamente seguidos durante esse
periodo, e ambos os pacientes progrediram para uma dieta
liberal, sem recorréncia clinica de crises epilépticas.

Como previamente relatado,” a hipoglicemia é uma
complica¢io comum em pacientes com DC. Para fins de
intervengao, definimos o nivel minimo de glicose como
60mg/dL. Um de nossos pacientes teve vérios episédios
de hipoglicemia grave durante o periodo de jejum, o que
nos levou a postergar a introdugao da DC. Durante a
alimentagiao com DC, entretanto, nio tivemos relato de
episédios de glicemia inferior a 60mg/dL. Assim, propomos
monitorar os niveis glicémicos a cada 2 horas e, apés inicio
da DC, monitorar esses niveis a cada 4 horas.

Os niveis de triglicérides foram monitorados duas vezes
por semana, uma vez que as desordens lipidicas s2o um dos
efeitos colaterais mais comuns na DC.“” Um de nossos casos
desenvolveu hipertrigliceridemia grave sob o uso de DC.
Entretanto, essa paciente se achava em nutrigio parenteral,
e tal complicacdo ¢ mais provavelmente associada com a via
parenteral de administra¢iao do que com o perfil cetogénico
da dieta. Com relagdo as questdes relativas a nutrigao
parenteral convencional, estabeleceu-se que os niveis prévios
de triglicérides, o indice de massa corporal e as elevadas
concentracoes de carboidratos (> 3,1g/kg/dia) sao fatores
de risco para o desenvolvimento de hipertrigliceridemia.”
Como nossa férmula de DC tem baixas concentracoes de
carboidratos, assumimos que outras varidveis, que nio a
composigio especifica de nossa DC, foram responséveis pela
elevacio dos niveis de triglicérides.
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Até onde se sabe, a maior parte das administragoes de DC
a adultos tem sido por via enteral. A viabilidade e seguranca
da DC em pacientes adultos ainda precisa ser avaliada. H4
relatos de DC parenteral em populagdes pedidtricas!” com
alguns resultados interessantes, porém ainda hd relatos muito
limitados de sua viabilidade e seguranga na populagao adulta
e, até onde se conhece, nada relativo a seu uso na presenga de
EESR. Decidiu-se iniciar DC parenteral em dois de nossos
casos em razio de estase géstrica grave, que ¢ fend6meno
comum durante a DC.*” Observou-se melhora clinica em
ambos os casos; entretanto, em um dos casos, essa estratégia
foi abandonada em razio do surgimento de choque séptico.

Com relagio a complicacoes nao dietéticas, relatamos
hipocalcemia grave em dois pacientes tratados com fenitoina,
o que levou 2 cessagio desse fdrmaco. A hipocalcemia pode

prejudicar o controle das crises em razio de deficiéncia de
vitamina D, demandando monitoramento estrito. Optamos
por fornecer a nossos pacientes suplementagio de minerais,
vitaminas e cdlcio, principalmente os nao sintetizados pelo
corpo humano.

CONCLUSAO

A dieta cetogénica pode ter um papel no tratamento do
estado epiléptico super-refratirio.

Contribuicao dos autores

Todos os autores contribuiram diretamente para o
cuidado dos pacientes e se envolveram na construgio do
presente manuscrito.

ABSTRACT

Super-refractory status epilepticus is defined as seizures that
persist or reemerge in the setting of an intravenous anesthetic
infusion for more than 24 hours. In recent years, attention has
been driven to the potential benefits of a ketogenic diet in the
management of these patients. However, the specific role of
this strategy in the adult population, as well as its underlying
mechanism of action and optimal time for the initiation and

management of complications, remain widely debatable. We
report a case series of three patients admitted to an intensive
care unit due to super-refractory status epilepticus who were
managed with a ketogenic diet and propose a clinical approach
to its initiation, transition, and management of clinical
intercurrences.

Keywords: Status epilepticus; Diet, ketogenic; Epilepsy;
Critical care; Intensive care units
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