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RESUMO

INTRODUCAO: A epilepsia infantil apresenta 30% de refratariedade ao tratamento
medicamentoso, levando a prejuizo na qualidade de vida como, ocorréncia de
acidentes, lesdes fisicas, transtornos psiquiatricos, declinio cognitivo progressivo,
estigma e exclusao social e, por isso, € de grande importancia a reducdo das suas
crises. Diante disso, 0 uso da dieta cetogénica tem sido proposto como tratamento
alternativo para estes casos.

OBJETIVO: Este trabalho tem como intuito identificar casos em que houve melhora

no quadro de epilepsia refrataria quando fizeram o uso de deita cetogénica.

METODOLOGIA: Para isso, realizou-se uma revisado sistematica da literatura sobre
os efeitos da dieta cetogénica para o tratamento da epilepsia infantil e seus efeitos

sobre o desenvolvimento.

RESULTADO: Nos estudos analisados, foi possivel identificar o tipo de dieta utilizada,
0 numero de criancas, a média de idade, o tempo médio de acompanhamento, os

efeitos adversos e a redugéo das convulsdes na maioria dos pacientes.

DISCUSSAO: A analise mostra que, dieta cetogénica é uma alternativa benéfica para
o tratamento da epilepsia refrataria e, mesmo apresentando alguns efeitos adversos,

na grande maioria sdo toleraveis, melhorando assim, o quadro global do paciente.

CONCLUSAO: A dieta cetogénica pode ser Gtil no controle das crises em uma
porcentagem de criangcas que ndo tiveram suas crises controladas com

medicamentos.

Palavras-chave: Dieta cetogénica. Epilepsia refrataria. Refratariedade

medicamentosa. Crise epiléptica. Criancas.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Childhood epilepsy is 30% refractory to drug treatment, leading to
impaired quality of life such as accidents, physical injuries, psychiatric disorders,
progressive cognitive decline, stigma and social exclusion and, therefore, is of great
importance reducing their crises. Therefore, the use of the ketogenic diet has been

proposed as an alternative treatment for these cases.

OBJECTIVE: This study aims to identify cases in which there was an improvement in

refractory epilepsy when using ketogenic bedding.

METHODOLOGY: To this end, a systematic review of the literature on the effects of
the ketogenic diet for the treatment of childhood epilepsy and its effects on

development was carried out.

RESULT: In the studies analyzed, it was possible to identify the type of diet used, the
number of children, the average age, the average follow-up time, adverse effects and

the reduction of seizures in most patients.

DISCUSSION: The analysis shows that a ketogenic diet is a beneficial alternative for
the treatment of refractory epilepsy and, even with some adverse effects, the vast

majority are tolerable, thus improving the patient's overall condition.

CONCLUSION: The ketogenic diet can be useful in controlling seizures in a

percentage of children who did not have their seizures controlled with medications.

Keywords: Ketogenic diet. Refractory epilepsy. Drug refractoriness. Epileptic crisis.
Children.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

DC: Dieta cetogénica

SNC: Sistema Nervoso Central
NR: ndo relatado

ME: média

MN: mediana
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1 INTRODUCAO

1.1 Epilepsia e refratariedade dos medicamentos

A epilepsia infantil, com destaque para as epilepsias do lobo temporal, constitui
um sério problema de saude publica (1). Nos paises em desenvolvimento, como o
Brasil, até 2% da populacdo sdo afetados com a epilepsia (2). A Epilepsia € um
distarbio da atividade cerebral, proveniente de uma descarga desordenada, excessiva
e ocasional do tecido nervoso cerebral. A neurociéncia moderna tem demonstrado
que as crises sdo o0 resultado de uma maxima atividade elétrica sincronizada e
anormal em uma populacdo de neurdnios, regido conhecida como foco epiléptico,
acompanhada de manifestacbes comportamentais (3). Embora seja um problema
predominantemente tratdvel, a maioria dos pacientes permanecem sem tratamento
pelos medicamentos disponiveis. Essas drogas possuem diferentes mecanismos de
acao, podendo atuar no bloqueio nos canais de sddio neuronais, aumento do GABA,
inibicdo do complexo enzimatico GABA transaminase, entre outros (4). Apesar de
eficientes, estes medicamentos ndo conseguem debelar todos os tipos de crises.
Mesmo apds propedéutica e tratamento com drogas indicadas adequadamente,
muitos casos ainda apresentam recidiva. A farmacorresisténcia ja pode ser
diagnosticada apés a falta de resposta ao primeiro e ao segundo farmacos utilizados
de forma adequada (5). Dessa forma, a busca por tratamentos alternativos, ou por
mecanismos gue sustentem estas crises, mesmo com 0 uso de farmacos modernos,

tem sido constante.

Surgiram assim outros tratamentos ndao-farmacolégicos para epilepsia
refrataria, como cirurgia da epilepsia, suplementacdo de acido graxo poliinsaturado
(bmega 3), dieta de Atkins modificada, estimulacédo do nervo vago, tratamento com
baixo indice glicémico e a dieta cetogénica, que dentre estes tratamentos, tem
chamado mais atencdo (2). A dieta cetogénica (DC) contribui como opcédo de
tratamento ndo-farmacolégico visto que ha evidéncias de que a frequéncia de crises
associa-se fortemente com o prognostico da epilepsia, sendo que o risco de letalidade

da epilepsia pediatrica é mais alto nos pacientes com epilepsia refrataria (6).

Algumas criangcas apresentam quadros de epilepsia de dificil controle,
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mostrando resisténcia a terapia farmacologica. Para estas criancas, pode ser
indicado, apdés criteriosa avaliacdo, o tratamento dietético cetogénico. O tratamento
medicamentoso associado a dieta rica em lipideos tem apresentado bons resultados
(3). Desse modo, essa associagdo estd indicada principalmente para criangas com
elevado numero de crises epilépticas de dificil controle, que ndo respondem as

medicacfes usuais.

1.2 Definicdo cetogénica e produc¢éo de corpos cetdnicos

A Dieta Cetogénica foi desenvolvida com o objetivo de minimizar no organismo
as alteracdes bioquimicas associadas ao jejum, quando 0S corpos cetdnicos se
tornam o principal combustivel para produzir energia no sistema nervoso central
(SNC) (4). A DC trata-se de uma introdugé&o alimentar rica em gorduras e pobre em
carboidratos e proteinas, permitindo a producédo de corpos cetbnicos, caracteristicos
do jejum, e a manutencéo desse estado por periodo de tempo maior (7). Logo, esta
dieta, consiste em alimentacdo hiperlipidica, hipoglicidica, normoprotéica,
hipocaldrica, além de limitacdo da oferta liquida e induz o organismo humano a
produzir uma modificacdo quimica resultando em cetose crbnica. Esse estado de
cetose mostra um efeito antiepiléptico cujo mecanismo de acéo preciso ainda nao é
completamente entendido. A DC é capaz de reverter o cérebro a formas mais
primitivas do metabolismo e é por esta razdo que a dieta € mais eficaz em criancas,

mas podendo surgir efeitos também em adolescentes e adultos (8).

A sintese dos corpos cetdnicos acontece na mitocondria das células do figado
e sdo produzidos a partir da transformacgéo de lipidios em glicose, pelo excesso de
acetil-coA causado pelo excesso de lipdlise e uma baixa glicemia, ou seja, jejum

prolongado, apresentando como grupo funcional a cetona (3).

1.3 Corpos cetdnicos como tratamento da epilepsia

Os mecanismos de agéo da DC, no tratamento da epilepsia, ainda n&o estao
completamente esclarecidos. Mas sabe-se que a DC confere uma inversao da rota

metabdlica a partir da glicose para a geracao e metabolismo de corpos cetbnicos que
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servem como fonte de energia alternativa para o funcionamento cerebral (8).

Compreende-se que as principais alteracdes metabolicas induzidas pela DC
incluem, o efeito sedativo dos corpos cetonicos (acetoacetato e b-hidroxibutirato)
associado ao grau de acidose, a desidratacao parcial, a mudanca na concentracéo
lipidica e a adaptacao metabdlica energética do cérebro decorrentes desta cetose e a
concentracao dos corpos cetdnicos no plasma sao fatores principais responsaveis por
controlar as crises. Como a oxidacao de &cidos graxos produz uma grande quantidade
de ATP, sugere-se que 0 aumento das reservas energéticas cerebrais seja um fator
protetor contra as crises. A demonstracdo de que o sistema nervoso central é capaz
de metabolizar corpos cetbnicos sugere gue estes possam estar relacionados com o
efeito desta dieta (8). Uma possivel explicacdo para o melhor efeito da dieta
cetogénica em criancas é que os cérebros de criancas sdo mais eficientes na

metabolizacdo dos corpos cetdnicos do que o de adultos (3).

Os corpos cetdnicos podem ser avaliados através da urina, e/ou através da
medida da cetose capilar, podendo ser avaliado também avaliado o nivel sérico do
corpo cetdnico especifico, B-hidroxibutirato. Nao é de regra existir correlacéo entre os
corpos cetbnicos medidos na urina e no sangue. Outrora, também parece nao haver
uma correlacdo consistente entre os niveis plasmaticos dos corpos cetdnicos e o
controle das crises epilépticas, sugerindo o papel de outros mecanismos

antiepilépticos, além da cetose (4).

1.4 Papel neuro-protetor dos corpos cetdnicos nas crises epilépticas

Atualmente, pesquisadores ainda desconhecem o mecanismo de acao pelo
qual a dieta cetogénica contribuem para os efeitos anticonvulsivantes. As duas teorias
mais aceitas incluem a neuroprotecdo dos corpos cetbnicos (B-hidroxibutirato,
acetoacetato e acetona) e os efeitos anticonvulsivantes da inibigdo da glicdlise. Isso
pode-se ocorrer devido ao blogueio ou, ainda, a diminuigdo dos processos oxidativos
na célula (3). Investigacbes adicionais sdo necessarias a fim de fornecer maior

entendimento desta tematica.

O intuito do trabalho é analisar o desenvolvimento psicomotor, cognitivo, social
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e qualidade de vida das criancas com epilepsia refrataria que associariam a dieta
cetogénica classica como tratamento. E quais sdo as indicagfes para associacao,

contraindicacdes e efeitos colaterais da DC.
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2 METODOLOGIA

Foram pesquisados artigos que analisaram o resultado da dieta cetogénica para o

tratamento da epilepsia infantil e seus efeitos sobre o desenvolvimento.

2.1 Critérios de inclusdo e exclusao de estudo

Foram incluidos estudos originais, do tipo ensaio clinico (aleatorizados ou nao,
controlados ou ndo) e que apresentassem resultados referentes ao tratamento da
epilepsia infantil e seus efeitos sobre o desenvolvimento através de uma dieta
cetogénica. Os demais critérios de inclusao foram: publicacdo do estudo terem sido
realizados em criancas e publicados nos idiomas inglés e portugués. Foram excluidos

0s estudos observacionais e aqueles realizados em animais, adultos e idosos.

2.2 Estratégia de busca

A pesquisa dos artigos foi realizada na base de dados PubMed e Scielo,
utilizando-se trés conjuntos de interseccéo de termos de busca melhora de crises
epiléticas em criancas como desfecho (Epilepsy in pediatric age; Epidemioly of
infalile, epilepsy: prevalence of epilepsies in children and adolescentes; Epidemioly of
different types of epilepsy in school-age children); dieta cetogenica como tratamento
(ketogenic diet, consumption diet, treatment) e o desenvolvimento das criangas como
interesse (development, kids) Foram pesquisadas também as referéncias
bibliograficas dos artigos incluidos. Realizou-se uma primeira avaliacdo, tendo por
base os titulos e o resumo dos artigos e rejeitaram-se aqueles que ndo preencheram
os critérios de inclusdo ou apresentaram algum dos critérios de exclusdo. Quando um
estudo ndo pode ser incluido ou rejeitado com certeza, o texto completo foi analisado

secundariamente.

2.3 Sintese e comparacao dos estudos
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Foi realizada sintese narrativa dos estudos selecionados, apresentados
segundo as caracteristicas das populacdes e das intervencdes. Numero de
participantes, idade média, medicagbes previamente utilizadas, associacdo de
medicacdes, crescimento somatico, desenvolvimento e dieta do paciente
compuseram a caracterizacdo das populacbes. Para as intervencfes, foram
apresentados detalhes dos ensaios propriamente ditos, como tempo, tipo de
intervencado (apenas dietética ou associada a medicacdes), niveis de cetose e forma
de avaliacdo da adesao do participante em relacao a dieta rica em alimentos fonte de
gordura e reducéo dos alimentos fonte de carboidrato (coleta de corpos cetonicos,
medindo a cetose através de trés formas: urina, sangue, respiracdo. Além disso,
relacionaram-se os dados referentes a forma de avaliacdo do metabolismo
cetogénico, através de exames laboratoriais como dosagem dos niveis séricos das
drogas, dosagem da glicemia e cetonuria, e calcular a dieta através do calculo da taxa
calorica. Sintetizou-se também a forma utilizada para comparar os resultados obtidos
(diferencas intra-grupo= apuradas no mesmo grupo de individuos antes e apds o
periodo de intervencao ou efeito liquido = diferencas apuradas em grupos diferentes
de individuos antes e apés o periodo de intervencéo) e resultados e conclusdes
principais. Os desfechos analisados foram resultados positivos na diminuicdo ou

remissao das crises.
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3 RESULTADOS

A estratégia de pesquisa descrita encontrou 8 artigos, sendo trabalhos de
coorte, transversal. Neles foram analisados o tipo de dieta, 0 nimero de criangas, a
meédia de idade, o tempo médio de acompanhamento, os efeitos adversos e a reducéo

das convulsbes. Esses detalhes estdo apresentados na tabela 1.

3.1 Populagdes

O numero de individuos estudados variou de 6 a 38, com diagnostico de
epilepsia refrataria, todos sem controle da crise apesar de receber mais de um
medicamento antiepiléptico. O estudo em todos artigos foram realizados na populacéo
do sexo feminino e masculino. A idade média foi superior a 3 anos em dois artigos,

menores de 12 meses em um artigo, entre 1 e 19 anos em quatro artigos.

Dentre os estudos analisados, apontaram dificuldade na aplicacdo da dieta em
todos os 8 artigos, devido a rigidez da dieta. Essa dificuldade foi enfrentada por causa
da intensa restricao alimentar, sendo assim, em apenas em um estudo, que equivale
a 12,5% houve a quebra da cetose por membros da familia que ofereceram alimentos
gue nao estavam na dieta e em 25% dos artigos houve a quebra da cetose em eventos
gue haviam a presenca de diversos tipos alimentares e 0s pacientes fizeram ingestao,
desencadeando assim em ambos a crise epilética. Nos demais artigos houve
dificuldade em cumprimento da dieta devido ao modelo restrito da dieta a ser seguido,
mas nao foram citados os determinados eventos da quebra. Outrossim, uma
dificuldade encontrada por um artigo (12,5%) foi de profissionais qualificados para
aplicagcédo da dieta cetogénica. Em 12,5% dos estudos selecionados falam sobre a
demora em entrar no estado de cetose, recusa de liquidos e hipoglicemia durante o
jejum, o que dificulta a aplicagdo da dieta. Dos estudos encontrados, 25% dos artigos
tiveram alguns pacientes que apresentaram efeitos colaterais néo tolerdveis que

impossibilitou a continuidade da dieta.
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3.2 Intervencdes

A duracao da intervencao variou de 13 a 4 anos em quatro artigos, 36 a 12

meses em 3 artigos e em 1 artigo nao houve relato do tempo de acompanhamento.

Entre os estudos, 75% foram realizados com a dieta cetogénica classica e em
20% com dieta MCT modificada (John Radcliffe 1). Em todos os artigos, a dieta
cetogénica esta associada ao uso de medicamentos. Também foi encontrado em dois
artigos que relatam, quanto mais velho a crianca aderiu a dieta cetogénica pior foi o
resultado na reducao das crises.

Todavia, em um artigo, a aplicacéo da dieta foi realizada em regime hospitalar e para
a avaliacao da tolerancia e dos efeitos adversos eram feitos controles bioquimicos de
plasma e uma avaliagdo de altura e peso. Analisou-se em outro artigo, que
primeiramente houve a hospitalizacdo para insercdo da dieta e posteriormente foi
mantida em casa pelos pais, no entanto, era necessario idas frequentes ao hospital
para ser feito o monitoramento. Dessa forma, em outro estudo, foi relatado o
tratamento com a dieta cetogénica em domicilio com acompanhamento periédico ao
hospital para avaliagdo com exames complementares. Sendo assim, em dois artigos,
todas as criancas foram tratadas em regime hospitalar, no entanto, em apenas um
desses artigos, ndo feito jejum para iniciar a dieta e a iniciaram com calorias
completas, porém ambos, devem fazer registros do niumero de crises epiléticas que
terdo apds a alta hospitalar. Em um artigo, houve a internacdo hospitalar para
aplicacdo da dieta e apos um periodo foi mantida a nivel ambulatorial, que era
controlada através da realizacdo periodica de exames complementares e controle do

desenvolvimento e crescimento da crianga, além de, uma avaligdo feita pelo médico.

Em decorréncia disso, vale ressaltar que se recomenda em todos os 8 artigos

avaliagOes periddicas de exames complementares e avaliagdo da cetondria.
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3.3 Efeitos da dieta cetogénica sobre os desfechos analisados

Foram observados reducdo de 50% das crises epilépticas nos 8 artigos
analisados. Encontrou-se também melhora global dos pacientes na maioria dos
artigos, através de efeitos sobre a cognicao, deambulacdo independente, melhora na
fala, melhora nos niveis de atencdo, menos sialorreia. Entretanto, efeitos adversos
ao tratamento também foi notado em todos eles. A maioria dos pacientes
apresentaram desordens intestinais, constipacéo, perda de peso, astenia, litiase renal
e aumento do colesterol sérico. Ademais, em dois artigos foram observados Acidose
de taxa metabodlica sintomatica durante intercorréncias infecciosas (4,6), anemia

ferropriva (1,2), sonoléncia e letargia (3,5,6).

Tabela 1. Artigos incluidos na revisdo de acordo com o autor, ano de publicagéo e caracteristicas
das populacfes submetidas as intervencdes

NUmero Tempo de Efeitos
Tipo de de acompanhame adverso Reducao das
Autor/ano dieta criancas Idade nto s convulsdes

KD +

Sanchez e Leal.,, medicame

2014 (9). nto 38 3,92 13 anos sim sim
KD +

Villares e Leal., medicame 3anoseb5

2001 (10). nto 15 meses NR sim sim

Rizzutti e KD +

Ramos., 2006 medicame

(11). nto 23 8 12 meses sim sim

Francois e KD + < 18 anos

Manel., 2003 medicame (ME: 49

(12). nto 29 meses) 6 anos sim sim
KD + 4 anos

Vasconcelos, M. medicame 1 al5anos (ME: 9,7

M., 2004 (13). nto 6 (MN: 7 anos) meses) sim sim
KD + 1 a 36 meses

LR Panico., medicame (ME: 22

2000 (14). nto 13 1al9anos meses) sim sim
KD + <12 meses

Wirrell Elaine., medicame (MN: 7

2018 (15). nto 27 meses) 9 anos sim sim
KD +

Rios VG., 2001 medicame

(16). nto 22 1al9anos 25 meses sim sim

KD: dieta cetogénica; NR: nao relatado; ME: média; MN: mediana;
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4 DISCUSSAO

De acordo com os estudos realizados, a adocdo da dieta cetogénica,
associados ou ndo ao uso de medicamentos, mostrou efeitos benéficos aos individuos
para o tratamento da epilepsia refrataria, uma vez que obtiveram uma reducao das
crises epilépticas. Em alguns artigos também, relataram a reducdo da dose dos
farmacos proporcionando uma melhora do quadro global do paciente, reduzindo de
certa forma, efeitos que eram oriundos da causa de base.

Os artigos que constataram efeitos adversos, também mostraram que 0s
mesmos foram bem suportados e, as criancas que nao tiveram boa resposta ao
tratamento, na maioria dos casos, estdo relacionados a falta de adesao dos pais no
cumprimento da dieta. Ademais, ainda ndo se sabe qual o real impacto de uma dieta
restritiva em criancas e adolescentes, sobre os resultados de saude, especificamente
agueles que experimentaram efeitos adversos significativos. Embora os efeitos
colaterais de curto prazo mostraram-se ser corrigidos na maioria dos casos, ao longo
prazo, por se tratar de uma dieta muito restrita, encontra-se dificuldade em seu
cumprimento e permanéncia, e requerem investigacao adicional (17). Assim sendo, o
monitoramento de perto por uma equipe interdisciplinar € fundamental para garantir
gue os beneficios do tratamento com a dieta cetogénica superem quaisquer riscos
potenciais. Ademais, a escolha do regime alimentar mais adequado deve ser feita
individualmente, considerando a idade e as condi¢des do paciente, ambiente familiar,
tipo de epilepsia, estado nutricional do paciente epiléptico e capacidade de resposta

da epilepsia a outras modalidades de tratamento (18).

Recentemente, houve interesse em dieta cetogénica menos restritivas, que
oferecem mais carboidratos e proteinas, incluindo a dieta de Atkins modificada. Elas
parecem néo reduzir a eficacia e apresentar menos efeitos colaterais, estendendo-se
esta pratica de dieta até aos adultos. Porém, artigos relataram que, o nivel de
evidéncia deste tratamento também tem melhor efeito em criangcas e que, estudos
limitados em adultos resultaram em uma qualidade geral de evidéncia de baixa a muito
baixa (19).

Portanto, conforme estudos, a dieta cetogénica deve ser considerada no
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tratamento de epilepsia refrataria e ndo apenas como ultima opcao (18). Entretanto,
em relacdo a eficacia e seguranca, os provedores sdo incapazes de prescrever com
seguranca uma dieta em vez de outra. A capacidade de fornecer intervencao
nutricional segura e eficaz para as criangcas com epilepsia refrataria € de extrema

importancia para um tratamento mais criterioso (17).
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5 CONCLUSAO

Conclui-se que a dieta cetogénica € uma alternativa que possui beneficios para
o tratamento de epilepsia refrataria em criancas, apesar de apresentar efeitos
adversos, no entanto, em sua maioria sao toleraveis, ou seja o beneficio € muito maior,
pois ha reducéo do nimero de crises e com isso diminuicdo de acidentes e risco de

morte subita em geral.

Esta revisdo sugere que a dieta cetogénica € uma forma valida de tratamento
em criancas que possuem epilepsia com o aspecto refratario e mesmo aqueles que
nao tiveram reducdo das crises, possuiram diminuicdo dos sintomas da sua doenca

de base.

Sendo assim os estudos avaliados demonstram que ao reduzir o nimero
de crises ha reducdo do aparecimento de novas crises no decorrer do tempo e a
chance de se desenvolver sequelas oriundas das crises epilépticas e dessa forma,

aumentar a qualidade de vida da crianca e de seus familiares.
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