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Resumo

Introducéo: A dieta cetogénica caracteriza-se por ser hiperlipidica,
normoprotéica e hipoglicidica, levando ao estado de cetose. O mecanismo da
dieta cetogénica ainda nao esta claro, porém, tém-se demonstrado uma forma
terapéutica adequada nos casos de epilepsia refrataria com crises do tipo
Tonico-clénico, crises parciais, mioclénicas, e crises de auséncia. A dieta
produz um estado crbénico cetose, com efeito, anticonvulsivante. Objetivos:
Analisar a importancia da dieta cetogénica utilizada em criangas e
adolescentes com epilepsia de dificil controle e que nao respondem a terapia
medicamentosa. Metodologia: A dieta foi iniciada com a hospitalizagdo de
criangas em jejum durante 36 a 48 horas, até entrarem em cetose (4+); quatro
importantes itens necessarios para o calculo da dieta foram acompanhados:
peso ideal, calorias por Kg de peso, proporcdo da dieta cetogénica
(gordura/proteinas/carboidratos) e ingestdo hidrica. Resultados: 12 criangas
entre 6 a 17 anos foram submetidas a dieta cetogénica, 4 delas, até o
presente momento, apresentaram reducao nas crises e melhora em aspectos
psicolégicos e motores e melhora entre 70 — 100% na qualidade de vida. Uma
das criangas com a Sindrome de Lennox Gestaut apds dez dias de dieta
chegou ao ambulatério tendo um controle das crises e balbuciando as
primeiras palavras. Um dos adolescentes, que usualmente passava a maior
parte do dia dormindo por conta da medicagao, atualmente apresenta vida
regular normal, voltaram a escola e estdo pintando. Nao houve casos de ma-
nutricdo apos a dieta cetogénica, colesterol sérico e triglicérides ndo sofreram
aumento em seus niveis. Conclusdo: Em relacdo ao custo, ndo foram
encontrados obstaculos para introduzir a dieta cetogénica, ja que partes nao
convencionais dos alimentos podem ser utilizadas, tornando as preparagdes

mais acessiveis a familia.

Palavras-chave: Dieta Cetogénica; Eplepsia refrataria; Qualidade de vida;

Nutricdo.
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1.1 Dieta cetogénica no contexto historico

A primeira avaliacdo cientifica sobre a manipulagdo da dieta foi
descrita por Guelpa, Marie em 1910, apds observarem que as crises
epilépticas cessavam com o jejum absoluto, sendo que em 1921, esses

achados foram confirmados por Geyelin.

Ha varios relatos sobre o histérico da dieta cetogénica, mas Dr. W.
G. Lennox, um dos pioneiros da pesquisa da epilepsia moderna conta, em
seu livro Epilepsy and Related Disorders, a historia do filho de um advogado
de Nova York, o qual tinha crises epilépticas diarias incontrolaveis. Isto
ocorreu na década de 1910, quando o fenobarbital e os brometos eram os
principais medicamentos anticonvulsivantes disponiveis, no entanto eram
ineficazes para controlar as frequentes convulsdes desta crianga. A familia foi
procurar Hugh Conklin, um pratico de osteopatia, que acreditava no
tratamento das doencas com reza e uma dieta a base de agua, a qual
envolvia jejum de trés ou quatro semanas. A participagdo das rezas e do
jejum melhorou dramaticamente as crises da crianga. A reza sozinha n&o foi

suficiente, e o jejum prolongado se tornou impraticavel.

Na Clinica Mayo, em Minesota, Wilder (1921) sugeriu que uma
dieta rica em gordura e pobre em carboidrato poderia produzir a cetose e a
acidose metabdlica caracteristicas do jejum (apud Swink et al, 1997),
afirmando ainda que, além da dieta permitir a manutencdo deste estado
cetdtico por um maior periodo de tempo, mantinha também um estado
nutricional satisfatério. Esta dieta, composta principalmente por gorduras e
proteinas em quantidades suficientes para promover o crescimento, foi entdo

denominada de "Dieta Cetogénica".

Gamble (1923), também se tornou uma grande figura no campo das
solugbes pediatricas e do balango eletrolitico, dedicando-se a estas
pesquisas apos o seu retorno da Primeira Guerra Mundial. Juntamente com
Howland, eles descobriram que durante o jejum, além da cetose proveniente

da queima incompleta dos carboidratos e da acidose, havia uma grande
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excrecao de acido urico pela urina. Se o jejum era quebrado pela ingestao de
acucar, carboidratos ou proteinas, esta produgcao de acido urico urinario era
cessada, no entanto se o jejum fosse quebrado com uma dieta contendo 40%
de gordura, a excregcdao de acido urico continuava. Seguindo estas
descobertas, foi planejada uma dieta apresentando uma composi¢cao proxima
aquela observada por meio da reacgdo corporal ao jejum, a qual causava
acidose, cetose e aumento dos niveis de acido urico sanguineo e urinario.
Embora hoje se saiba que o acido urico seja o produto da quebra de
proteinas corporais, € que o carboidrato tem um efeito poupador sobre a
mesma, diminuindo a producao de acido urico, naquele tempo se acreditava
que um aumento dos niveis sanguineos de acido urico era importante para o

controle das convulsoes.

Apesar da descoberta de novos e eficientes anticonvulsivantes, os
quais controlam as convulsdes de quase 80% das criangas com epilepsia, o
sucesso terapéutico apresentado atualmente pela dieta cetogénica em
convulsdes incontrolaveis, € muito parecido com aqueles relatados na década
de 1920.

1.2 Registros cronoldgicos da epilepsia

Yacubian (2000), em sua revisdo sobre a histéria da epilepsia,
destaca que as crises epilépticas sdo conhecidas e tratadas desde o Periodo
Neolitico, quando cirurgides realizavam trepanacgdes para libertar os maus
espiritos ou demdnios que julgavam estarem presos na caixa craniana de
alguns doentes e, entre eles, alguns com epilepsia. As descrigdbes mais
antigas que se tem sobre a epilepsia, datam de 3500 a.C. e foram feitas pelos
egipcios e sumarios, embora ja tenha sido detectada em fdosseis
filogeneticamente mais antigos do que o homem, além de haver sido citada
na Biblia, em Mateus, Marcos e Lucas, relatando uma cura de Jesus

(Epilepsia em revista).

Por volta de 1700 aC, surgiu, no Egito, o principal documento que

tratava naquela época de neurologia, o “Papiro de Smith”, o qual citava
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possiveis crises convulsivas, sendo que na Suméria também surgiram varios
outros textos. Acreditava-se que as crises epilépticas estavam relacionadas a

fenbmenos sobrenaturais, magia e maldigdes (Epilepsia em revista).

Mas foi somente no Periodo Classico que Hipdcrates, por volta de
400 aC, ao escrever sobre a “Doenga Sagrada”, como era conhecida a
epilepsia, afirmou que a causa da mesma nao era os espiritos malignos e,
sim, um disturbio cerebral, associado a varios aspectos importantes da
doenca, como a hereditariedade, o inicio precoce, a variabilidade clinica,

entre outros.

A palavra epilepsia € de origem grega e significa ser invadido,
dominado ou tomado. As explicagdes para os fenbmenos epilépticos ao longo
da histéria tém sido divididas entre conhecimentos cientificos e crencas
supernaturais da época. Na Ildade Média, a epilepsia era tida como um mal

contagioso, tabu este que persiste até os dias de hoje.

A semantica da palavra epilepsia tem como pressuposto que a
invasao ou a dominagao do corpo seria por um espirito divino, na maioria das
vezes de caracteristicas diabdlicas. Caso essa interpretagdo seja verdadeira,
esse conceito deve ter sido enraizado ha muito tempo, pois ja nos relatos
hipocraticos o termo epilepsia ja era utilizado, porém sem nenhuma
conotagcdo magica. Temkin (1971), diz que nesse caso, 0 termo epilepsia

reside no fato de que ataca tanto os sentidos como a mente.

1.3 A epilepsia na antiguidade

Registros provenientes do Oriente e Oriente Médio, de diferentes
civilizacdes, mostram que a epilepsia nao € um fendmeno recente. Constam
nas inscricdes de pedras babilénicas (Figura 1) da colecdo do Museu
Britanico, descricdes de crises que poderiam ser caracterizadas desde crises

parciais, até estado de mal epiléptico (Wilson, Reynolds, 1990).
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Figura 1. Pedra BM47733, uma das quarenta pedras babildnicas dedicadas a medicina, do

acervo do Museu Britanico. A traducéo de duas dessas pedras mostra que ja em 2000 aC

eram reconhecidos varios tipos de manifestacao clinica, que atualmente poderiam ser
caracterizadas como sugestivas de algumas sindromes epilépticas, como a epilepsia do

lobo temporal (aura epigastrica, automatismos simples e complexos) (Yacubian, 2000).

Ja naquela época, os babilénios possuiam leis que abordavam
questdes contratuais sobre a transagao de escravos. A rescisdo poderia ser
feita caso o escravo apresentasse epilepsia no periodo de um més

(Yacubian, 2000).

Na histéria da medicina chinesa, o livro Classico de Medicina
Interna do Imperador Amarelo - Huang Di Nei Ching, é o primeiro documento
conhecido sobre a epilepsia, tendo sido escrito por um grupo de médicos por
volta de 770-221 aC. A primeira classificagdo da epilepsia na medicina

chinesa foi feita em 610 dC, (Lai et al, 1991).

Na Biblia ha passagens que ilustram pessoas com manifestagdes

de crises epilépticas. Algumas consideragdes relevantes como:

Jesus perguntou ao pai do menino: "Desde quando isto l|he
sucede?". "Desde pequenino”, diz o pai. "E o Espirito o tem lancado, muitas
vezes, ora a agua, ora ao fogo, para fazé-lo perecer; se alguma coisa

puderes, tem compaixdo de nds e socorre-nos”.
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Respondeu-lhe Jesus: "Se puderes crer, tudo € possivel aquele que
cré". Logo exclamou o pai do menino, banhando-se em lagrimas: "Senhor,
creio, ajuda-me na minha incredulidade".

Jesus, vendo que o povo acorria em multidao, filou em tom de
ameaca ao Espirito impuro, dizendo-lhe: "Espirito surdo e mudo sai desse
menino e ndo entres mais nele". Entdo, o Espirito, soltando grande grito e
agitando o menino em violentas convulsdes, saiu, ficando como morto o
menino, de sorte que muitos diziam que ele morrera. Mas Jesus, tomando-lhe
as maos e amparando-o, fé-lo levantar-se.

Quando Jesus voltou para casa, seus discipulos |he perguntaram,
em particular: "Por que ndo pudemos nos expulsar esse demdnio?”, ele
respondeu: "Os demoénios desta espécie ndo podem ser expulsos sendo pela
prece e pelo jejum” (S. Marcos, cap. IX, vv. 13 a 28).

1.4 Epilepsia na infancia - uma condi¢édo neuroldgica grave

Embora ndo haja uma definicdo completamente satisfatoria de
epilepsia, no final do século XIX, Jackson, foi o primeiro a colocar o que se
aceita como definicdo moderna de epilepsia que seria: "a descarga anormal e

excessiva do tecido nervoso”.

Epilepsia ndo €&, naturalmente, uma doenca especifica, ou mesmo
uma sindrome unica. Sob essa denominacao, compreende-se uma ampla
categoria de sinais e sintomas complexos, que podem ser secundarios a um
grande numero de processos patologicos, tendo como elo fisiopatologico
comum a presencga de disturbios paroxistico da funcao cerebral, decorrente
de descargas neuronais “excessivas, subitas e temporais” (Jackson, 1958;
Gastaut, 1973; Santilli et al, 1991).

A epilepsia é a condigao neuroldgica grave mais comum, afetando
aproximadamente 50 milhdes de pessoas no mundo. Destas, 40 milhdes
vivem em paises em desenvolvimento, sendo assim o0s estudos
epidemiolégicos sugerem maior incidéncia de epilepsia nestes paises do que

nos paises desenvolvidos.
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No Brasil, dados como de Marino et al (1986), os quais realizaram
um estudo na Grande Sao Paulo, demonstraram uma prevaléncia de
11,9/1.000, sendo que Fernandes et al (1992), utilizando o questionario de
rastreamento neurolégico para epilepsia (uma combinagdo dos trés
protocolos - OMS, ICBERG e Porto Alegre) encontraram taxas de prevaléncia

de 16,5 para epilepsia ativa e 20,3/1.000 para epilepsia inativa.

Uma vez que o diagnostico € essencialmente clinico, ha varios
fatores que podem interferir na interpretagdo, seja por meio da histéria mal
contada pelo paciente e/ou da conotacao errbnea fornecida pelo médico.
Passado esse ponto, na maioria dos estudos, o diagndstico de epilepsia é
considerado quando o individuo apresenta duas crises afebris e nao
provocadas por fatores externos. Entretanto, alguns estudos fazem distingao
entre epilepsia ativa e inativa e outros ndo, o que pode influenciar os
diferentes indices de incidéncia e prevaléncia de epilepsia geralmente
encontrada (Sander & Shorvon, 1996).

As tabelas 1 e 2 sumarizam os achados de prevaléncia e incidéncia

de epilepsia em diversos paises desenvolvidos e em desenvolvimento.

Tabela 1. Alguns estudos sobre incidéncia e prevaléncia das taxas de epilepsia

na populacgao geral de diversos paises desenvolvidos

Autor Pais ant‘;ﬁggg!goo Prevaléncia
Gudmundsson Islandia 26 5,2
Granieri et al Italia* 33 6,2
De Graaf Noruega* 33 3,5
Goodridge & Shorvon Reino Unido 52 5,3
Hauser & Kurland Estados Unidos 54 57

* Estudo com base institucional
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Tabela 2 — Estudos sobre incidéncia e prevaléncia das taxas de epilepsia na

populacao geral de diversos paises da América Latina

Autor Pais Incidéncia anual/1000.000 Prevaléncia/1000
Melcom et al Argentina * 6,1
Nicoletti et al Bolivia * 12,3
Marino et al Brasil * 11,9
Fernandes et al Brasil * 16,5
Borges et al Brasil * 18,6
Lavados et al Chile 113 17,7
Gomez et al Coldombia * 19,5
Pradilha et al Colombia * 11,8
Placencia et al Equador 190 8,0
Mendizabal et al Guatemala * 5,8
Durén et al Honduras * 23,3

* Dados ainda n&o publicados

Muitas epilepsias de inicio na infancia tém um progndstico favoravel
em 70% a 80% dos casos (Berg, Shinnar, 1994; Holmes, 1996; Snodgrass,
1999). Entretanto cerca de 20% a 30% destas sdo consideradas de dificil
controle (Reynolds et al, 1983; Sillanpaa, 1990; Shorvon, 1996; Russell,
Parks, 1999).

Em criangas, o tratamento adequado com uma droga antiepiléptica
permite controlar aproximadamente 50% dos pacientes, adicionando-se mais
uma droga antiepiléptica possibilitara beneficiar mais 25% de pacientes,
portanto chegando a indices de 75% (Dodson, 1988; Russell, Parks, 1999).

Ha um grupo grave de sindromes epilépticas na infancia que sao
denominadas de epilepsias catastroficas, as quais sdo caracterizadas por
crises epilépticas de dificil controle medicamentoso, acompanhadas de atraso
do desenvolvimento neuropsicomotor e mesmo regressdo das fungdes
cognitivas (Shields, 2000).
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No presente trabalho, sera dada especial atengdo a este grupo de
dificil controle medicamentoso, inclusive aos pacientes graves que nao
preenchem os critérios para uma sindrome epiléptica especifica, ficando
classificados em um grupo de epilepsias chamadas inclassificadas ou
indeterminadas.

Estes pacientes considerados intrataveis poderao beneficiar com o
tratamento cirargico, sendo que em uma parcela significativa da populagao
com epilepsia, representada principalmente por criangas, poderao ser
considerados apenas os procedimentos cirurgicos paliativos ou até que se
tenha nova opgédo de tratamento, como novas técnicas cirurgicas, ou até
mesmo novas drogas.

Para estes pacientes pode ser proposto o uso de tratamentos
alternativos, além obviamente, da manutencdo das drogas antiepilépticas
convencionais, com o objetivo de obter um maior controle de crises
epilépticas e melhora da qualidade de vida do paciente e de seus familiares.

1.5 Mitos, tabus e preconceitos relacionados a epilepsia

Os mitos relacionados a epilepsia sdo inumeros. No histérico pode-
se notar que a epilepsia € condicdo demoniaca por exceléncia, ndo sendo
surpreendente encontrarmos crendices sobre possessao, magia negra, ciclo
lunar, sexo, masturbacdo e outros (Temkin, 1971; Yacubian, 2000),
demonstrando que o conceito folclorico funciona como um ciclo vicioso, que
gira entre a ignorancia e as idéias fantasiosas.

E muito interessante e de certa maneira contemporaneo, um dos
registros do livro Sobre a Doenca Sagrada (uma coletanea médica escrita por
varios autores, incluindo Hipdcrates), que é uma tentativa de educagao
dirigida a populagdo. Nesse registro, o médico escreve: "O alegado carater
divino é somente um abrigo para ignoradncia e praticas fraudulentas...
Epilepsia ndo é mais divino do que outra doenca... sendo que a sua causa
localiza-se no cérebro... Desta maneira, a epilepsia pode e deve ser tratada
nado com magica, mas sim com dieta e drogas, desde que ela nado tenha
tornado cronica" (Temkin, 1971).
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Apoés 2.400 anos deste registro, com todo o conhecimento
adquirido, a situacdo nao é muito diferente. As casas de candomblé, as

mesas espiritas e as sessdes de descarrego ainda s&o bastante procuradas.

E possivel afirmar que o preconceito existe universalmente e se
consolida na primeira infancia até os sete anos de idade, principalmente
quando a familia ndo orienta a criangca desde muito pequena a aceitar e a
respeitar as diferencas individuais. Preconceitos sao reflexos da forma
negativa de como a familia e/ou a sociedade lida com aquilo que é diferente.
O preconceito representa um problema maior para o agressor do que para o
agredido. Conviver com pacientes epilépticos envolve mais do que o
ajustamento as constantes perdas de consciéncia, uma vez que o tratamento
e clinico e de longo prazo. Acredita-se que durante a histéria do ser humano,
estigma e discriminagdo tém sido relacionados as epilepsias, levando os
pacientes epilépticos a necessidade de aprender a lidar com o preconceito e

as diferentes condig¢des clinicas (Ryan, 1980; Campos, 1986).

As dificuldades vividas pelos pacientes epilépticos sao mais sociais
do que fisicas: um homem apresentando corpo saudavel e que ndo consegue
um trabalho porque tem ou teve crises, pode estar em situagéo igual ao que é

confinado a usar uma cadeira de rodas (Lennox, 1960).

Os portadores de epilepsia se sentem tao preocupados com a
estigmatizagao sobre os sentimentos de desvalorizagdo da sociedade que se
tornam interiorizados, gerando sentimentos de inferioridade e dependéncia,
0s quais podem também ser decorrente da superprotegdo (Ryan, 1980). A
interiorizacdo do estigma pode eventualmente levar a alteragdes

comportamentais e mais dificuldades de ajustamento (Monteiro, 1993).

De acordo com Campos (1986), o preconceito manifesta-se em
circunstancia como, por exemplo: se uma pessoa escorrega acidentalmente,
cai em uma poga d'agua molhando-se, alguém corre para acudi-lo,
oferecendo até uma troca de roupa. “Enquanto para uma pessoa que esta
tendo uma crise epiléptica, urina na roupa as pessoas passam e dizem: E

” “*

uma crise epiléptica “a baba pega”, “néo vou socorré-lo”.
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Em se tratando de preconceitos podemos perceber que a nossa
sociedade n&o esta estruturada para auxiliar seus membros quando necessitam
(doengas, calamidades, infancia abandonada, idosos desvalidos), etc. Até os
anos 70, era legal, na maioria dos EUA, negar acesso a pessoas com crises
epilépticas a restaurante, teatros, centros recreativos e outros logradouros

publicos (Campos, Kairalla, 1999).

1.5.1 Tipos de tratamento na epilepsia de dificil controle

O tratamento da epilepsia tem por objetivo: eliminar ou minimizar a
frequéncia das crises; evitar efeitos colaterais que podem estar associados
ao tratamento prolongado; ajudar o paciente a manter ou restaurar o ajuste
psicossocial ou vocacional normal. A cura da epilepsia € um evento raro,

portanto o ideal é tratar a sintomatologia.

1.5.2 Tratamento farmacoldgico

A utilizagdo das DAEs (drogas antiepilépticas) constitui um critério
cada vez mais aceito. A tendéncia atual é considerar que uma droga néao foi
eficiente quando as crises persistem a despeito da dose maxima tolerada (ou
subtoxica). Este conceito tem sido incorporado as definicbes mais recentes

de epilepsia intratavel (Lesser et al, 1984).

Os medicamentos citados no quadro 1 trazem consequéncias
graves para a ingestdo normal de alimentos e para o estado nutricional. E
muito importante para o profissional que trabalhe com a dieta cetogénica
saber qual o tipo de formulacdo do medicamento foi recomendada ao
paciente, seja um anticonvulsivante, bem como qualquer tipo de farmaco a
ser dado. E de extrema relevancia, principalmente no que diz respeito ao tipo
de acucar ou tipo de amido utilizado, pois os que incluirem: sacarose, lactose,
amido de milho, sorbitol, celulose ou qualquer outro que nao seja a base de
sacarina e ciclamato, vao fazer com que o0s niveis de cetose caiam e as

crises voltem com bastante intensidade.




Introducdo 12

De acordo com Schmidt et al (1986), as drogas mais utilizadas para
o tratamento da epilepsia s&o: Fenobarbital; Fenitoina; Carbamazepina;

Primidona; Clonazepan; Acido Valproéico e Valproato de sédio (Quadro 1).

Nos ultimos dez anos houve um avanco significativo no tratamento
farmacolégico das epilepsias, em decorréncia do melhor conhecimento e
compreensao dos mecanismos basicos das epilepsias. Atualmente ha novas
DAEs como opgdo no tratamento medicamentoso: Oxcarbazepina;

Lamotrigina; Vigabatrina; Topiramato e a Gabapentina (Quadro 2).

Drogas antiepilépticas tém efeitos agudos importantes em varios
sistemas fisiologicos do ser humano. Os mais proeminentes recaem sobre a
pele, o sistema do equilibrio e as fungdes cognitivas. Os efeitos crénicos mais
comuns sdo os da fenitoina e do fenobarbital, sobre a pele e as gengivas.
Outro dado importante sobre as drogas anticonvulsivantes é para que sejam
amenizados os efeitos nutricionais a elas associados, os quais podem

interferir sobre o estado nutricional do paciente.
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Quadro 1 — Drogas antiepilépticas e efeitos nutricionais a elas associadas

Drogas mais
utilizadas

Nome comercial

Efeitos nutricionais associados

Tipo de agUcar e/ou
adocante na formulacéo

Fenitoina Hidantal®

Fenobarbital Gardenal®

Primidona Primidona®

Carbamazepina Tegretol®

Depakene®
Depakote®

Acido valproico;
Valproato de sodio.

Clonazepam Rivotril®

Nauseas, vomitos e obstipagao,
reducao do paladar, catabolismo
das vitaminas D e K, redugéo dos
niveis de calcio, folatos e
magnésio

Hiperplasia gengival

Aumento do apetite ou anorexia,
nauseas, vomitos, catabolismo das
vitaminas D e K e redugéo da
densidade 6ssea.

Perturbacao gastrintestinal e perda
de peso.

Nauseas, vomitos, diarréia, dor
abdominal, xerostomia (boca
seca), glossite (lingua sensivel),
estomatite, aumento do nitrogénio
ureico sérico.

Nauseas, vOmitos, ma digestao,
diarréia, dor abdominal,
obstipagao, anorexia, perda de
peso ou aumento do apetite e
aumento de peso.

Hiperatividade, déficit de atengao,
comportamento impulsivo e
aumento de peso.

Sacarose

Sacarina soltvel e amido de
milho

Sacarose

Sacarina sodica na
suspensao.

Sacarina

Sacarina

Fonte: Hauser 1996; Zanini 1994.

Quadro 2 — Novas drogas antiepilépticas e efeitos nutricionais a elas associadas

Drogas Nome comercial | Efeitos nutricionais associados Tipo de acucar e/ou .
adocante na formulacéao
Oxcarbazepina Trileptal ® Disturbios gastrintestinais Sacarina spdlca;' sorp itol e
celulose microcristalina.
Lamotrigina Lamictal ® Disturbios gastrintestinais Lactose monohidratada.
Vigabatrina Sabril ® Aume;nto qe peso; efeito Cglulose mlcrogrlsta!lng;
gastrintestinal leve. glicolato de amido sédico.
Lactose, celulose
. Disturbios gastrintestinais; microcristalina, amido de
Topiramato Topamax ® L . . .
anorexia; perda de peso. milho, glicolato de amido
sadico.

Fonte: Novartis Biociéncias S.A.; Central de Informagdes GSK; Aventis Pharma Ltda. e Janssen-Cilag Farmacéutica.
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1.5.3 Interacdo droga x nutriente

O alimento ou componentes alimentares pode influenciar a
absorcado das drogas por causa das interagdes fisica e quimica que ocorrem
entre o alimento e a droga, ou nutriente e droga ou por causa das alteragdes
fisiologicas no trato gastrintestinal, induzidos pela alimentagdo ou liquidos
(Linder 1991; Cardoso, Martins, 1998), portanto deve-se explicar ao paciente
quais os cuidados que o mesmo deve ter em relagdo aos anticonvulsivos,
principalmente quando tomados por longos periodos, os quais podem variar de
meses a anos, podendo afetar o estado nutricional da crianga (Hauser, 1996),
do adolescente e até mesmo do adulto (Zanini, 1994).

O aparecimento de um raquitismo com o uso crénico de algumas
DAEs, como o fenobarbital, fenitoina e primidona sao relatados por alguns
autores, uma vez que tais drogas interferem na absor¢ao intestinal do calcio
por aumentar o metabolismo da vitamina D no figado, resultando em
osteomalacia e raquitismo clinico, ocorrendo apenas em paises cuja

temperatura é extremamente baixa (Krause, Mahan, 1991).

O metabolismo da fenitoina requer acido félico e é acelerado pela
suplementacdo da vitamina, possivelmente resultando em niveis
subterapéuticos da droga (Krause, Mahan, 1991). Devido a isto, cuidados
devem ser tomados quando da administracao de suplementacdes que contém
acido félico. A fenitoina e o fenobarbital s&o ligados principalmente pela
albumina sanguinea. A queda dos seus niveis séricos limita a quantidade da
droga ligada, resultando na alta concentragdo da medicagao na forma livre,
havendo possibilidade de intoxicagao.

O valproato de soédio é conhecido por causar deficiéncia de
carnitina, a qual apresenta como sintomas a fraqueza muscular, a confusao
mental e a angina. Durante o tratamento, as drogas em uso podem, de
acordo com a melhora do quadro, ter suas dosagens diminuidas ou mesmo
serem suspensas.
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1.5.4 Tratamento cirurgico

Como ja descrito, as crises epilépticas sao produzidas por uma
atividade anormal no cérebro, sendo que a remocéo cirurgica de areas
cerebrais onde as crises ocorrem, tém sido uma forma de tratamento aceita
ha mais de 50 anos.

Entretanto, por causa das novas técnicas cirurgicas e dos novos modos
de identificar as areas que serdo removidas, um maior numero de cirurgias tém
sido feitas nos ultimos anos, com taxas de sucesso cada vez maiores.

A cirurgia pode ser realizada tanto em criangas quanto em adultos.
No entanto, ndo é um tratamento indicado para todos os portadores de
epilepsia ou para aqueles com bom controle de crises através de medicacao,
devendo ser discutido com os médicos 0s seus riscos e beneficios.

Existem questdes muito individuais, sendo que as respostas
apresentam grande variagdo de pessoa para pessoa, além de depender da
histéria clinica do paciente ou de sua familia. Normalmente sdo necessarios
varios exames fisicos, registros médicos e uma grande bateria de testes pré-
operatorios.

Nem todos os pacientes sao bons candidatos a cirurgia. Fazer a
cirurgia ndo garante que a pessoa ficara livre das crises ou ndo tera que
tomar mais as medicacdes. Entretanto, com a disponibilidade de novas
técnicas de imagem e registro das crises, sdo grandes as chances de que a
cirurgia seja bem sucedida e a maioria das pessoas fique sem crises ou que
possam apresentar um melhor controle sobre as crises epilépticas.

Para se determinar quais os casos passiveis de tratamento
cirurgico e qual o beneficio de uma cirurgia, deve-se realizar uma rigorosa e
detalhada avaliagdo, cujo objetivo principal €, a principio, determinar qual a
regido do cérebro que seria responsavel pela geragao das crises epilépticas.

Atualmente tem sido mais facil identificar as areas cerebrais onde
as crises iniciam o que contribui para o grande sucesso das ressecgoes
cerebrais.
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1.5.5 Tipos de cirurgias
As cirurgias para epilepsia podem ser subdivididas em dois grupos:
1- Remocao da area cerebral que esta produzindo as crises;

2- Interrupgcdo do caminho do nervo, ao longo do qual os impulsos
gue originam as crises se espalham.

1.5.5.1 Ressecc¢des corticais

As crises que se iniciam em uma ou mais areas do cérebro sao
conhecidas como crises parciais simples ou complexas. As crises podem ter

diferentes formas, dependendo do local onde sao originadas.

O cérebro é dividido em areas chamadas “lobos”, e subdividido em
lobos temporal, frontal, parietal e occipital. Existem dois lobos, um de cada
lado do cérebro. Uma cirurgia que remove toda ou parte dessas areas é
chamada de lobectomia. Este tipo de cirurgia pode ser realizado quando uma
pessoa tem crises que comecam sempre no mesmo lobo. E possivel parar as
crises removendo a area que as produz, caso isto possa ser feito com

seguranca, sem danificar as fungdes vitais (Cukier, 2000).

A lobectomia remove uma area pequena do cérebro. Entretanto, em
poucos casos, uma crianga pode ter doengas cerebrais graves somente de
um lado do cérebro, que produz crises incontrolaveis e paralisias no lado
oposto do corpo. Quando isto acontece, uma operagdo mais extensa deve ser
considerada. Ela € chamada hemisferectomia. Ela remove todo ou quase todo

o hemisfério cerebral (Cukiert, 2000).

E impossivel que um adulto possa funcionar somente com metade
do cérebro, mas em criangcas uma metade pode substituir a outra que foi
removida. Porém, havera fraqueza e perda de alguns movimentos do lado

oposto do corpo e perda da viséo periférica (Cukiert, 2000).
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1.5.5.2.Calosotomia

Outro tipo de cirurgia para epilepsia € chamado de calosotomia.
Este ato cirurgico chamado corpo-calosotomia € um procedimento que
compreende a separagao do corpo caloso, a parte do cérebro que une os dois
hemisférios cerebrais, e que pode, em algumas criangas, resultar na
suspensado desses ataques (tOnicos e tbnico-clonicos), ou pelo menos na

reducao de sua frequéncia (Cukiert, 2000).

A calosotomia ndo retira o tecido cerebral. Em vez disso, ela
interrompe o espraiamento das crises, cortando as fibras nervosas que
conectam um lado do cérebro ao outro. Esta ponte nervosa é chamada de

corpo caloso.

As crises que podem responder a este tipo de cirurgia sao as
generalizadas ténico-clénicas, as crises com queda e as mioclénicas. Estas
crises afetam ambos os lados do cérebro ao mesmo tempo e nao existe uma
area que possa ser removida a fim de para-las. As crises, geralmente, nao

cessam por completo.

E provavel que algum tipo de atividade critica permaneca em um ou
no outro lado do cérebro, mas as crises atuais sdo geralmente menos graves
do que as anteriores a cirurgia. Além disto, parece haver um ganho na fungao
intelectual devido a uma melhora da atencao. Isto ocorre, pois o corte da
comunicagao entre o lado esquerdo e direito do cérebro impede o
espalhamento da descarga epiléptica, responsavel pelas crises e pela

deterioragao intelectual destes pacientes (Cukiert, 2000).

1.5.5.3 Transeccéo subpial maltipla

Algumas crises sdo originadas a partir de regides do cérebro que
sao responsaveis por funcbes importantes, como o movimento ou a
linguagem. A remocgao dessas areas levaria, por exemplo, a paralisia ou a

perda da funcéo da linguagem.
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Uma técnica cirurgica chamada Transecg¢ao Subpial Multipla (TSM)
pode ser realizada nessas situacgdes. Isso implica em fazer pequenas incisdes
no cérebro nas regides que interferem com o espalhamento dos impulsos que
provocam as crises. Esta técnica pode ser usada sozinha ou juntamente com
a lobectomia (Cukiert, 2000).

Neste tipo de cirurgia o paciente fica internado de 3 a 4 dias, e o
jejum pré-operatério € normal como em qualquer tipo de cirurgia de médio a
grande porte. Apds a cirurgia, se nao houver intercorréncia, o paciente recebe
a primeira dieta leve transitando imediatamente para uma dieta normal, ndo

havendo restricdo alguma da parte nutricional.

1.6 Estimulacao do nervo vago (ENV) para o tratamento da epilepsia refrataria

Em 1997 foi aprovado pelo FDA (Food and Drug Administration) o
uso do estimulador do nervo vago, como tratamento coadjuvante para crises
parciais em adultos e adolescentes acima de 12 anos. O mecanismo pelo
qual a ENV produz efeito antiepiléptico € desconhecido, mas imagens obtidas
através de tomografia por emissao de pédsitron revelaram aumento do fluxo
sanguineo na regido do talamo, coértex temporal posterior, putamen e
cerebelo (Ko et al, 1996). E possivel que o aumento do fluxo sanguineo no
talamo durante a ENV tenha correlagcdo com a redugcdo da frequéncia das

crises (Henry et al, 1998).

1.7 Tratamento dietoterapico

O principio fundamental da dietoterapia € fornecer uma dieta que
atenda os requerimentos e necessidades nutricionais de cada paciente,
baseada nas modificagcdes dos componentes nutricionais da dieta normal,

considerando as condigdes particulares que cada patologia possa requerer.

O tratamento dietoterapico para a epilepsia ¢é voltado
principalmente para as criancas e adolescentes, pelo fato de nem sempre ser

eficaz em adultos. A dieta deve garantir o crescimento e o desenvolvimento
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das criangas, bem como a manutencdo da saude em casos de adultos. Os
efeitos colaterais dos medicamentos s&o minimizados e sua eficacia é
aumentada com o auxilio da dieta (Freeman, 1976). Deve-se buscar adequar

a dieta aos horarios e tipos de medicamentos.

A Dieta Cetogénica, utilizada no tratamento da epilepsia, é
trabalhosa, exige esforco e por isso da-se preferéncia aos remédios, mas
quando os medicamentos usados para tratar convulsbes (chamados de
anticonvulsivantes) ndo alcangam o efeito desejado em criangas com

epilepsia, esta dieta pode estar indicada (Freeman, 1976).

O objetivo da Dieta € produzir na circulagdo sanguinea um grupo de
substancias denominadas corpos cetbnicos — principalmente o B -
hidroxibutirato e acetoacetato. Embora os pesquisadores ainda nao saibam
qual é exatamente o mecanismo de acdo dos corpos cetbnicos em criancas
com epilepsia, numerosos estudos demonstraram que essas substancias sao
anticonvulsivantes eficazes em um grupo significativo de pessoas com

epilepsia intratavel (De Vivo, 1978).

A Dieta Cetogénica é uma dieta rigorosamente calculada por
nutricionistas, de acordo com a idade e peso do paciente. A quantidade de
proteina deve ser calculada precisamente, por causa do requerimento
protéico necessario para o crescimento da crianga. Em relagdo aos lipidios,
cerca de 85% das calorias diarias s&o ingeridas na forma deste nutriente.
Outra caracteristica da dieta € o pequeno volume das refeicdes, uma
consequéncia inevitavel, pois os lipidios tém muito mais calorias do que os
carboidratos e as proteinas. Portanto é uma dieta hipocaldrica, hipoglicidica,
normoproteica e hiperlipidica. Até mesmo a quantidade de liquidos a ser

ingerido/dia deve ser calculada (Freeman, 1976).

O planejamento e a execugdo da Dieta Cetogénica devem estar
idealmente a cargo de uma equipe multidisciplinar, pois a implantagcdo da
dieta € ardua e os pais precisam demonstrar grande colaboragéo para que a
mesma ocorra com sucesso, serem bem informados sobre as dificuldades

inerentes da dieta e saberem as reais chances de sucesso. Como regra geral,
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considerando-se o total de criangas com epilepsia intratavel, um tergo dessas
criangcas tem uma resposta muito favoravel a dieta, um tergo tem uma

resposta razoavel e um ter¢co nao responde a dieta.

Se a equipe e familiares optarem pela utilizacdo da Dieta
Cetogénica, o nutricionista deve dar todas as explicagdes necessarias, bem
como um manual informativo sobre a dieta, contendo receitas, modo de
preparo e uma tabela contendo alimentos com os valores caléricos, protéicos,
glicidicos e lipidicos de 10 em 10 gramas até 100 gramas, para que 0s
familiares possam fazer os calculos detalhadamente sem que haja erro na
quantidade especificada para cada paciente, sendo este fator muito

importante para que a mesma seja eficaz.

O nutricionista deve estar empenhado e pesquisando qualquer tipo
de alimento, principalmente os industrializados para obter informacdes sobre
os valores nutricionais, bem como se os mesmos sao fidedignos para que nao
haja alteragdes quanto as preparagdes, isto para que o paciente possa ser
atendido da melhor forma possivel, fazendo com que a dieta seja saborosa,

prazerosa e palatavel.

Sempre que houver qualquer intercorréncia como: diminuicdo da
cetose; aumento das crises; estados febris; patologias inerentes a epilepsia;
administragdo de qualquer medicamento (muitos contém em sua formulagao
algum tipo de agucar ou hidrato de carbono, que irdao interferir nos calculos da
dieta) ou a introducao de qualquer alimento e ou produto que nao tenha sido
prescrito pelo nutricionista, este deve ser sempre comunicado, pois o contato
com o profissional € muito importante para que, quando necessario, seja feito

um ajuste da dieta, promovendo assim maior tranquilidade aos familiares.

1.8 Epilepsia refrataria

Ha estimativa de que 50 milhdées de pessoas no mundo tém
epilepsia e somente 25% a 45% estdo completamente livres de crises apds

12 meses de tratamento (Mattson et al, 1992).
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Por outro lado, ha um grupo grave de sindromes epilépticas na
infancia que apresentam crises de dificil controle medicamentoso,
acompanhadas de atraso do desenvolvimento neuropsicomotor e mesmo

regressao das fungdes cognitivas.

Esse grupo de dificil controle medicamentoso, por ser um grupo
heterogéneo em relagdo a combinacdo de diferentes crises epilépticas, é
normalmente representado por pacientes que estdo em uso de politerapia e
cercados de uma grande dificuldade de adaptagédo diante de uma doencga
crénica, nao s6 de seus familiares como também da propria sociedade e até

mesmo da classe médica.

Para este grupo de epilepsia com evolugdo pouco favoravel, é
descrita na literatura a utilizacdo de uma terminologia muito variavel, como:
epilepsias refratarias, epilepsia de dificil tratamento, epilepsias graves,
epilepsias severas, epilepsias intrataveis ou epilepsias de dificil controle (Jull-
Jensen, 1986; Reynolds, 1988; Aicardi, 1988; Janz, 1988; Bourgeois, 1991).

Berg et al (1996) descreveram que uma crianga € considerada
portadora de epilepsia de dificil controle medicamentoso quando apresenta
pelo menos uma crise epiléptica por més, por um periodo de 2 anos e que,
durante esse periodo, trés diferentes drogas antiepilépticas foram usadas em
monoterapia ou politerapia. O conceito de epilepsia de dificil controle na
infancia engloba também o critério de aceitacdo individual de crises

epilépticas (Carpay et al, 1998).

Ainda sao poucas as informacdes sobre os fatores preditivos da
epilepsia de dificil controle na crianga (Berg et al, 1996), podendo-se
destacar: inicio precoce, alteracdo organica cerebral, deterioragdo mental,
anormalidades no exame neuroldgico, crises epilépticas do tipo ténica,
atdénica ou espasmos infantil, associacao de varios tipos de crises epilépticas,
elevada frequéncia de crises, histéria clinica de longa duracédo, falha de
tratamentos prévios, grande frequéncia de crises epilépticas no inicio de
epilepsia, presenca de status epilepticus e EEG anormal (Aicardi, 1988;
Sillanpaa, 1993; Berg et al, 1996).
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Na infancia as sindromes epilépticas graves e consideradas como
refratarias sdo: Sindrome de West, Sindrome de Lennox Gastaut (Aicardi,
1988; Blume, 1992; Eriksson, Koivikko, 1997) e a Encefalopatia epiléptica
infantil precoce (Sindrome de Ohtahara) (Dravet et al, 1985; Aicardi, 1985;
Blume, 1992; Ohtahara et al, 1992; Eriksson, Koivikko, 1997).

Na adolescéncia muitas crises parciais podem ser de dificil controle
medicamentoso, em particular aquelas consideradas complexas (dificeis de
diagnosticar devido as manifestagdes clinicas, principalmente aquelas
acompanhadas de automatismo simples, como os mastigatorios e as que nao
sao precedidas de uma “aura”) (Wyllie et al, 1993; Kirkham, 1995). As crises
parciais complexas frequentemente podem ser confundidas com outras
condi¢cdes, como as crises do tipo auséncia e disturbios do comportamento
(Silva et al, 1997).

As drogas antiepilépticas (DAE) constituem o tratamento de eleicao
para estas pessoas com epilepsia de dificil controle medicamentoso. Ainda
que venham ocorrendo avangos no diagndstico, na indicagdo e nas técnicas
cirurgicas para o tratamento das mesmas, a intratabilidade é um dos pré-
requisitos absolutos para a indicagdo de cirurgia. Portanto, um paciente
candidato a cirurgia deve ter documentacdo sistematica e comprovada
intratabilidade (Garzon, 2002).

1.9 Intratabilidade

A definicdo de intratabilidade torna-se relevante apenas no contexto
de seleg¢do de candidatos a cirurgia de epilepsia. Assim, seria util a existéncia
de uma definicdo pratica, mas em termos absolutos ndo € possivel definir
intratabilidade medicamentosa (Bourgeois, 2001). Ainda que houvesse tal
definicdo, ela ndo seria estatica e periodicamente seria mudada a medida que

novas drogas fossem surgindo.

Do ponto de vista tedrico para que se pudesse considerar um

paciente com epilepsia intratavel de forma medicamentosa, o controle




Introducdo 23

satisfatorio das crises nao poderia ser obtido com nenhuma das DAE, usadas
isoladamente ou em combinacdo, até doses ou niveis subtdoxicos. Embora
este conceito seja simples, a utilizacdo de todas as DAE potencialmente
eficazes, e em todas as combinagbes é praticamente impossivel em um
determinado paciente, uma vez que esta conduta demoraria mais de uma

década (Bourgeois, 2001).

Portanto, o conceito deve ser baseado na probabilidade de que o
controle das crises ndo ocorrera com outras drogas, uma vez que nao se
obteve controle satisfatério com algumas das DAE previamente utilizadas.

Nenhum grupo de pacientes pode ser considerado 100% intratavel.

Estudos em adultos e criangas sugerem que de 5% a 10%
apresentam a probabilidade de remissdo completa de crises, as quais nao
eram adequadamente controladas, apdés o uso de duas ou trés DAE

consideradas potencialmente eficazes (Schmidt et al, 1986).

O conceito de intratabilidade pode ser influenciado pelas chances
de indicagdo de cirurgia. Naqueles pacientes em que a cirurgia podera
oferecer grande beneficio com baixo risco, a comprovagao da intratabilidade
pode n&o ser tado rigorosa quanto em um paciente em que o tratamento

cirurgico € o ultimo recurso.

Deve-se ainda considerar que a cirurgia € uma alternativa de
tratamento irreversivel e, portanto, deve-se julgar se para um determinado
paciente € melhor indicar a abordagem cirurgica ou se poderia ainda haver
perspectivas com novas tentativas medicamentosas. Esta definicdo exige a
conceitualizagdo dos termos: controle aceitavel, efeitos colaterais aceitaveis e

guantas tentativas com drogas isoladas e combinagdes devem ser feitas.

Os efeitos colaterais das DAEs podem variar em cada caso. O
impacto da sedacdo, das alteragbes cognitivas, incoordenagdo motora ou
tremor nas maos na qualidade de vida de um paciente, varia muito de acordo

com o nivel basal de funcionamento, a atividade social e profissional.
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A utilizagcdo das DAE nos limites terapéuticos constitui um critério
cada vez menos aceito. A tendéncia atual é considerar que uma droga nao foi
eficiente quando as crises persistem a despeito do uso de dose maxima
tolerada (ou subtéxica). Este conceito tem sido incorporado as defini¢bes
mais recentes de epilepsia intratavel (Lesser et al, 1984).

Quanto ao tempo de tratamento, a duracédo da utilizagdo de cada
DAE em dose maxima tolerada, também sera variavel em fungao da
freqUéncia das crises, antes da utilizagdo da droga em questdo. Como regra
geral, o periodo de utilizagdo de cada DAE, na dose maxima tolerada, deveria
ser de 5 a 10 vezes o intervalo médio entre a ocorréncia das crises antes do
inicio da mesma (Bourgeois, 2001).

Uma outra questdo seria se as drogas deveriam ser tentadas
somente em monoterapia ou se algumas combinagdes também seriam
necessarias para se demonstrar a intratabilidade.

De um modo geral, ap6s uma monoterapia, se ndo ocorrer controle
ideal das crises a chance de eficacia de uma segunda DAE é somente de
10% (Schmidt et al, 1986). Nao ha nenhum estudo que demonstre que um
numero consideravel de pacientes obteve resposta satisfatéria com a
combinacao de drogas, apos algumas ja terem sido usadas em monoterapia
sem controle satisfatorio de crises.

A avaliagdo da intratabilidade medicamentosa deve ser cuidadosa e
rapida. Nao ha nenhum intervalo de tempo proposto, mas um periodo de dois
anos entre o inicio do tratamento e a cirurgia parece uma meta razoavel.
Entretanto, pode ser considerado um intervalo mais curto em certos
pacientes, frente a grande probabilidade de cura apresentada com o
procedimento cirurgico, como em pacientes com freqiéncia inaceitavel de
crises e em criangas com epilepsia catastrofica (Wyllie, 1996). Ao contrario,
pacientes que apresentam pequena freqluéncia de crises e periodos
prolongados de remissdo, nédo poderdo ter a intratabilidade comprovada
durante um periodo muito curto. A experiéncia, entretanto, tem mostrado que
a probabilidade de controle das crises sera pequena se um paciente ainda
estiver com crises dois anos apos o inicio de tratamento adequado com DAE
(Reynolds, 1987).
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1.10 Dieta cetogénica

Dentre as causas para a retomada da dieta cetogénica no
tratamento da epilepsia, especialmente na infancia, inclui-se a refratariedade
de algumas sindromes epilépticas, os relatos da efetividade da dieta no
controle das crises de dificil controle (com reducédo de até 50% no numero de
crises diarias) (Kinsman, 1992), a diminuicdo do numero de DAEs utilizadas
durante a dieta, o baixo custo e a presengca de poucos efeitos colaterais
(Barron, Hunt 1997).

A dieta cetogénica é indicada principalmente para criangas
epilépticas com mais de um ano de idade, que tenham epilepsia
comprovadamente refrataria a duas ou mais drogas utilizadas em doses
adequadas ou, entdo para os pacientes cujos efeitos adversos das DAEs
sejam intoleraveis ou que tenham reagdes idiossincrasicas a elas. A dieta
cetogénica parece atuar melhor em crises generalizadas (crises de auséncia
e miocldnicas), porém qualquer tipo de crise pode beneficiar-se com essa
modalidade terapéutica. A experiéncia com a dieta em pacientes adultos é
limitada (Swink et al, 1997).

Quando indicada clinicamente, alguns pré-requisitos tornam-se
indispensaveis antes da introducao da dieta, como a compreensao, por parte
dos pais, sobre os objetivos da dieta, bem como seu rigido preparo e
monitoramento, as limitacdes dietéticas que sdo impostas em funcdo de um
novo padrdo alimentar e finalmente pelo aprendizado dos cardapios
elaborados individualmente. Essas informacdes sao feitas pelo médico,

assistente social e o nutricionista antes do inicio da mesma.

Recomenda-se que se inicie a dieta em ambiente hospitalar, pois
além de permitir maior observacao da crianca durante os primeiros dias,
auxilia a mae quanto as possiveis questdes e duvidas que possam surgir.
Instrugdes inadequadas fornecidas as maes resultam na ndo aderéncia da
dieta (Thompson, Baxendale, 1996; Meierkord, 1996; Freeman et al, 1996).

Os familiares também deverao ser instruidos como fazer o teste de

cetonuria. Sendo que a concentracao de corpos cetbnicos na urina deve
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permanecer em uma faixa considerada de moderada a alta no periodo da
tarde, onde é observado um melhor controle em relagdo as crises. Desta
forma a dieta cetogénica produz um estado de cetose crénica (nivel de cetose
urinaria em 4+) (De Vivo, 1973).

A dieta cetogénica esgota toda a reserva de carboidratos e o
organismo inicia um processo de deplecdo da gordura formando residuos
plasmaticos denominados de “corpos cetonicos”, os quais sdo filtrados pelos rins
e excretados na urina. Na presenca de grandes quantidades destes corpos
cetbnicos as convulsdes sao mais bem controladas; ou seja, através da dieta
cetogénica o paciente permanece em cetose constante e o estado de cetose, por
sua vez, favorece mecanismos que evitam as crises epilépticas. Além disso, a
quantidade de agua corporal durante o jejum é menor do que a normal, devendo-

se fazer também a limitagdo da ingestao de liquidos (Freeman et al, 1996).

A dieta cetogénica nao desnutre a crianga, sendo calculada de
acordo com as necessidades protéico-caloricas para cada faixa etaria. Deve
ser utilizada como ultimo recurso, apds tentativas frustradas de tratamento
farmacoldgico. E indicada para criangcas de um a oito anos, devendo ser
elaborada de forma rigida (deve seguir a propor¢cao de 3 a 5 g de gorduras
para 1g de carboidrato), na qual os alimentos devem ser bem pesados e
quantificados. Chega a promover 75% de controle sobre as convulsdes e, as
criangas com as convulsdes controladas podem voltar a uma dieta normal
dentro de dois a trés anos. Ainda ndo se conhece o seu exato mecanismo de
acao, sendo necessario que haja paciéncia e dedicagao tanto por parte dos

pais quanto dos pacientes.

1.11 Caminhos metabdlicos afetados pela dieta cetogénica

Em 1978 De Vivo pode observar os caminhos metabdlicos da dieta
cetogénica, bem como suas alteragbes metabdlicas durante o primeiro dia de
jejum, sdo como aquelas apds uma noite de sono. O baixo nivel sanguineo de
glicidios leva a uma secregao diminuida de insulina e aumentada de

glucagom. Os processos metabdlicos dominantes sdo a mobilizagdo de
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triacilglicerdis do tecido adiposo e a gliconeogénese pelo figado. O figado
obtém a energia para suas necessidades pela oxidagdo dos acidos graxos do
tecido adiposo (McQuarrie, 1929).

As concentracdes de acetil CoA e citrato aumentam o que inativa a
glicolise. A captacao de glicose pelo musculo esta marcadamente diminuida
por causa do baixo nivel de insulina, enquanto os acidos graxos entram
livremente. Em consequéncia o combustivel muscular também muda de
glicose para acidos graxos. A B oxidacdo de acidos graxos pelo musculo
interrompe a conversao de piruvato a acetil COA. A acetil CoA estimula a
fosforizagdo do complexo de piruvato desidrogenase o que o torna inativo
(Wexler et al, 1997). Assim, piruvato, lactato e alanina sdo exportados para o
figado para a conversdao a glicose. A protedlise da proteina muscular
proporciona alguns desses precursores da glicose, com trés carbonos. O
glicerol derivado da clivagem dos triacilglicerdis é outra matéria prima para a

sintese de glicose pelo figado (Owen et al, 1976).

A mais importante alteragcdo apds trés dias de inanicao é que
grandes quantidades de acetoacetato e 3 - hidroxibutirato (corpos cetbnicos)

sao formadas pelo figado (Freeman, Kelly, Freeman, 1996).

No jejum, o oxaloacetato é usado para formar glicose pela via da
gliconeogénese e, por isso, ndo é disponivel para condensagdo com acetil CoA.
Nessas condicoes, a acetil CoA é desviada para a formagao de acetoacetato e
de D-3-hidroxibutirato. O acetoacetato é formado a partir de acetil CoA em trés
etapas. Duas moléculas de acetil CoA condensam-se, formando acetoacetil
CoA. Essa reacdo que é catalisada pela tiolase € uma reversdo da etapa de
tidlise na oxidacédo de acidos graxos. A acetoacetil CoA reage entdo com acetil
CoA e agua dando 3-hidroxi-3-metil-glutaril CoA (HMG-CoA) e CoA. O equilibrio
desfavoravel na formacgao de acetoacetil COA é compensado por essa reagao,
que tem um equilibrio favoravel devido a hidrélise de uma ligagao trio-éster. A 3-
hidroxi-3-metil-glutaril CoA é entao, clivada a acetil CoA e acetoacetato. A soma

dessas reacgdes é (De Vivo et al, 1978):

2 Acetil CoA + H,0 = acetoacetato + CoA+H *
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O 3-hidroxibutirato € formado pela redugdo de acetoacetato na
matriz mitocondrial. A proporgdo hidroxibutirato para acetato depende da
relacdo NADH/NAD+ dentro da mitocéndria. Por ser um B- cetoacido, o
acetato também sofre uma descarboxilacao lenta e espontanea para acetona.
O odor da acetona pode ser detectado na respiracdo de uma pessoa que

tenha um nivel alto de acetoacetato no sangue (Al-Mudallal et al, 1995,1996).

O figado é o principal local de produgdo de acetoacetato e 3-
hidroxibutirato. Estas substancias difundem-se das mitocéndrias do figado
para o sangue, sendo transportadas para os tecidos periféricos. Até a poucos
anos esses "corpos cetdbnicos" eram considerados como produtos de
degradagcao de pouco valor fisiolégico. Contudo estudos de Cahill (1966)
revelaram que esses derivados de acetil CoA sdo moléculas importantes no
metabolismo energético. O cérebro adapta-se a utilizacdo de acetoacetato
durante o jejum prolongado, sendo que 75% das necessidades energéticas

do cérebro sdo atendidas pelo acetoacetato (Robbins, Cotran, Kumar, 1996).

O acetato pode ser considerado como uma forma hidrossoluvel
transportavel, de unidades acetila. Os acidos graxos sao liberados pelo tecido
adiposo e transformados em unidades acetila pelo figado, que entdo as

exporta em forma de acetoacetato (Al-Mudallal et al, 1995,1996).

A sua sintese a partir de acetil COA aumenta acentuadamente
porque o ciclo do acido citrico é incapaz de oxidar todas as unidades acetila
geradas pela degradagdo dos acidos graxos. A gliconeogénese esgota o
suprimento de oxaloacetato, essencial para a entrada de acetil CoA no ciclo
do &cido citrico. Em consequéncia o figado produz grandes quantidades de
corpos cetdnicos, que sao liberados no sangue. O cérebro comeca a
consumir grandes quantidades de acetoacetato em lugar da glicose. Apods
trés dias de inani¢cdo, cerca de um tergo das necessidades energéticas do
cérebro é satisfeita pelos corpos cetbnicos. Essas mudancas no combustivel
utilizado sdo acompanhadas por uma elevagado no nivel de corpos ceténicos
no plasma (Cahill, 1966).
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Apéds varias semanas de inanigdo os corpos cetbnicos tornam-se o
principal combustivel para o cérebro. A conversao seletiva de acidos graxos a
corpos cetdnicos pelo figado e seu uso pelo cérebro diminuem marcadamente

a necessidade de glicose (Cahill et al, 1996).

Varios estudos foram realizados para elucidar as alteracdes
metabdlicas produzidas pelo jejum em criangas epilépticas (Freeman et al,
1996). Dentre as alteragbes observadas encontram-se a acidose metabdlica, o
aumento da excregao urinaria de corpos cetbnicos e de acido urico e alteracdes

metabdlicas que desaparecem com a reintrodugéo da dieta (Owen et al, 1976).
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Figura 2 — Caminhos metabdlicos afetados pela dieta cetogénica. A = fosfofrutoquinase;
B = piruvato desidrogenase; C = a-cetoglutarato desidrogenase; D = 3-oxiacido CoA

transferase. Fonte: De Vivo et al (1978).
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1.12 Mecanismo de acdo da dieta cetogenica

A dieta cetogénica € um beneficio para o tratamento alternativo da
deficiéncia no transporte de glicose e deficiéncia da piruvato desidrogenase,
ambas causadoras de falhas na energia cerebral (Wexler et al, 1997), este
beneficio € pouco documentado, mas seu metabolismo basico é claro. A dieta

influencia favoravelmente a energia cerebral e aumenta a reserva de energia.

No século XIX, acreditava-se que os corpos cetdnicos, presentes no
sangue e na urina de pacientes com diabetes melitus, eram produtos residuais
da degradagdo dos acidos graxos (Gerhardt, 1865). Subsequentemente,
pesquisadores encontraram o p-hidroxibutirato e o acetoacetato em
metabolismos separados e, apos trinta anos, Owen et al (1976) descobriram que
a glicose era a base combustivel para o cérebro. Segundo Robbins, Cotran,
Kumar (1996), o cérebro precisa de 120 mg/dia de glicose para manter o seu
correto funcionamento e as condi¢gdes cerebrais humanas estdo completas

quando o cérebro podia utilizar grande quantidade de corpos cetdnicos.

Appleton, De Vivo (1974) desenvolveram um estudo em animais
sobre os efeitos da dieta cetogénica no metabolismo cerebral. O modelo
experimental utilizado foi o rato albino, recebendo uma dieta rica em gorduras
(38% de 6leo de milho, 38% de toucinho, 11% de caseina livre de vitamina,
6,8% de glicose, 4% de uma mistura de sal e 2,2% de mistura dietética
vitaminada) e uma dieta rica em carboidratos (50% de glicose, 28,8% de
caseina livre de vitamina, 7,5% de o6leo de milho, 7,5% de toucinho, 4% da
mistura de sal e 2,2% de mistura fortificante vitaminica). Experimentos
paralelos foram realizados para avaliar as respostas sobre as alteracdes
bioquimicas e os choques eletroconvulsivos. Quando a dieta rica em gorduras
foi substituida pela dieta rica em carboidratos, houve uma mudanca rapida e
dramatica quanto aos estimulos elétricos.

Em um estudo subseqliente, De Vivo et al (1978), relataram
mudancas no metabolismo cerebral de ratos em cetose constante. Nao havia
alteragcbes em agua, eletrdlitos ou pH, mas, como esperado, os ratos
apresentaram concentragcdes baixas de glicose sanguinea e alta
concentragdes de B-hidroxibutirato e acetoacetato.
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O mais importante era que as concentragdes de ATP, glicogénio,
glicose-6-fosfato, piruvato, lactato, B-hidroxibutirato, citrato, a-cetoglutarato e
alanina, eram altas e as concentracdes de frutose 1,6-difosfato, aspartato,
ADP, creatina, nucleotideos ciclicos, acetil Co-A eram baixas em ratos com
dieta rica em gorduras. Por exemplo, altos indices ATP/ADP inibem a
fosfofrutoquinase e piruvato desidrogenase, assim como explica o aumento
em glicose 6-fosfato e piruvato. O ciclo do acido tricarboxilico (TCA) é regulado
pela disponibilidade do oxaloacetato, a taxa limite de substrato e a cinética de a-
cetoglutarato desidrogenase, que é regulado, por sua vez, pela concentragédo de

succinil CoA, junto com a inibicdo do mecanismo de feedback.

E muito importante que mais estudos sejam realizados para definir
os resultados destas pesquisas experimentais, com o objetivo de evitar
possiveis erros de interpretagao, identificar fatores que dirdo se uma crianga
em particular respondera ou nao a dieta, além de verificar a real eficacia da
dieta cetogénica em seres humanos, uma vez que a grande maioria dos

experimentos foi realizada em animais.

1.13 Fundamentos da dieta cetogénica

Cerca de 20% das criancas que apresentam epilepsia tém crises de
dificil controle medicamentoso, mesmo quando fazem uso de varias drogas
ao mesmo tempo. A auséncia no controle das crises prejudica o
desenvolvimento neuropsicomotor e interfere de forma dramatica sobre a
qualidade de vida destas criangas. O uso de doses elevadas de drogas
antiepilépticas causa efeitos colaterais indesejaveis, prejudicando ainda mais

as atividades diarias destes pacientes.

Algumas criangas irdo beneficiar-se com o tratamento cirurgico,
outras com as drogas antiepilépticas, sendo que a dieta € indicada para as
criangas que, mesmo com estes tratamentos, permanecem com as crises

e/ou sofrem muito com os efeitos colaterais das drogas.
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Os resultados da dieta cetogénica tém sido muito satisfatorios. Na
época em que foi desenvolvida, existiam apenas duas drogas antiepilépticas:
fenobarbital e brometo. Hoje em dia, ha inumeras drogas e enormes avangos na
compreensao da fisiopatologia da epilepsia, mas a dieta cetogénica continua
sendo considerada uma terapia para o tratamento de crises epilépticas

refratarias em criangas e adolescentes (a experiéncia com adultos é limitada).

A dieta cetogénica foi desenvolvida a partir da observagao de que o
jejum contribua para o controle das crises em epilépticos. Tentando entender
as bases tedricas deste fendmeno, observou-se que o que favorece o
controle das crises € a cetose que se instala quando se esgotam as reservas
de hidrato de carbono. Para se manter o estado de cetose, elaborou-se uma
dieta com restricdo drastica de hidratos de carbono, limitagdo protéica,
associada a grande oferta de lipideos que respondem por cerca de 80% das

necessidades caldricas.

Em condi¢gdes normais, o sistema nervoso é fortemente dependente
de glicose como fonte de energia, sendo que em situacao de privagao, o
cérebro & capaz de utilizar os corpos cetdnicos, os quais tém origem a partir
da oxidagdo de acidos graxos. Esse redirecionamento metabdlico cerebral
interfere na excitabilidade neuronal, atenuando a atividade elétrica anormal
(Owen et al, 1967).

Nao se sabe quais os tipos de crises ou epilepsias em que se
devem esperar um melhor resultado com a dieta cetogénica. Geralmente sao
nas epilepsias mioclonicas progressivas e na sindrome de Rasmussen, mas
também tém observado resultados positivos em criangcas com encefalopatias

graves e com quadro exclusivo de epilepsia.

A implantacdo da dieta cetogénica é iniciada com uma internagao
hospitalar, com jejum que dura de 36 a 48 horas, com controles da glicemia e
da cetondria. Quando se atinge cetose franca, a dieta individualmente
calculada é iniciada. Durante a hospitalizacao, procura-se também iniciar a

reducédo das drogas antiepilépticas.
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No dia da alta hospitalar, os pais da crianga recebem um cardapio
personalizado, o qual devera ser rigorosamente seguido, pois s6 assim a dieta
tera sucesso e, na grande maioria dos casos, as crises poderao ser controladas,

sem a utilizagcdo de medicamentos ou com a reducio de suas doses.

As experiéncias tém mostrado que cerca de 25% dos pacientes em
dieta cetogénica ficam sem crises epilépticas, 50% tem melhora clinica e que

25% nao se beneficiam, ndo toleram ou desistem da dieta.

1.14 Efeitos colaterais da dieta

O principal e mais temido € a hipoglicemia. Nesse caso o paciente
pode apresentar nauseas, fraqueza, sudorese, vertigem e letargia. Se a
glicemia encontra-se entre 30 a 40mg% e a crianga encontra-se bem, a
glicemia devera ser dosada novamente apds duas horas. Se a crianga e o
nivel glicémico estiverem estaveis, manter a conduta. Se a crianga apresentar
sintomas, ou se a glicemia for menor que 30mg% dar de 15ml a 30ml de suco
de laranja, (Freeman, Kelly, Freeman, 1996). Outros efeitos colaterais
observados sdo: - perda de peso, nauseas, obstipacao intestinal, sonoléncia;
- curto prazo: desidratacao, vomitos, diarréia, recusa alimentar; - longo prazo:
calculo renal, infecgbes recorrentes, hiperuricemia, hipocalcemia, acidose,
hipercolesterolemia, irritabilidade, letargia, recusa alimentar, litiase urinaria.
Tem sido também relatado desenvolvimento de calculos renais (Freeman,
1996). Durante o tratamento com o nutricionista a familia é orientada quanto

a possivel ocorréncia dos sintomas provenientes dos efeitos colaterais.

Finalmente, deve-se ressaltar que, devido a compra de alguns
alimentos que nao fazem parte do dia a dia da familia, além da dificuldade
inicial na preparacao da mesma, a dieta cetogénica deve ter seu uso restrito
somente aos casos de epilepsia refrataria, ou seja, em casos selecionados

onde ja foram tentados outros tratamentos.
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1.15 Qualidade de vida e a dieta cetogénica

A dieta cetogénica ¢é nutricionalmente adequada quando
suplementos apropriados sdo administrados. Complexos de polivitaminas e
calcio devem ser fornecidos diariamente em formulagdes livres de acgucar
(Freeman et al, 1996). Nutricionistas tém referido que a dieta é deficiente em
oligoelementos, como zinco e selénio, mas néao tem sido verificado qualquer
efeito colateral que pudesse ser decorrente da deficiéncia de oligoelementos

ou mesmo da carnitina (Freeman et al, 1996).

Tradicionalmente, o tratamento da epilepsia na crianca e
adolescentes enfatizava somente os aspectos neuroldgicos e psicossociais,
sendo que a reducao das crises era considerada como a unica medida de
saude. Recentemente, o conceito de qualidade de vida aparece como medida
critica em atendimento de saude, ampliando nossas consideragdes sobre as
maneiras de cuidar e atender o portador de epilepsia. A inclusdo de
informagcdes e métodos psicolégicos em adigdao as informagdes sobre o
controle das crises, tem permitido controlar variaveis que interferem na

terapéutica da crianga com epilepsia.

Uma vez que a qualidade de vida das pessoas que tem como
patologia a epilepsia afeta ndo s6 os pacientes bem como os seus familiares,
€ fundamental integrar o paciente no convivio social e desta forma podemos
dizer que a introducdo da dieta cetogénica na qualidade de vida dos

pacientes com epilepsia tem promovido uma melhora consideravel da mesma.

1.16 Interferéncia da epilepsia sobre o estado nutricional

Existe uma grande relagdo entre doenca e estado nutricional,
sendo que em muitos casos o estado nutricional inadequado podera agravar
a sintomatologia apresentada e em outros a patologia podera apresentar um
comprometimento do estado nutricional, seja pela maior demanda causada
pela doenga, pela dificuldade de ingestdo caldrica adequada ou mesmo pela

interferéncia dos varios medicamentos na absorgao dos nutrientes.
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Uma vez que os portadores de epilepsia sdo normalmente acometidos
em uma fase bem precoce de idade, na qual a manutengdo de um bom estado
nutricional € essencial para a promocdao do crescimento e desenvolvimento
adequados, os cuidados devem ser redobrados, principalmente pelo fato de que
na maioria dos casos estes pacientes tém grande dificuldade de se alimentar
sozinhos; apresentam varias crises que comprometem a ingestdo de alimentos;
além de terem varias limitagdes dietéticas.

Se o estado nutricional do paciente epilético esta comprometido,
podera haver um agravamento do quadro, pois em modelos animais, é
verificado que a desnutricdo, além de retardar o crescimento cerebral, pode
também diminuir o dendrito apical e reduzir o numero de espinhas dendriticas
(Benitez et al, 1999). No entanto a relagao entre a desnutricdo e as crises
convulsivas nado tem sido adequadamente explorada. Ha estudos que
sugerem que as criangas desnutridas possam estar mais propensas a crises
convulsivas do que as bem nutridas (Nunes et al, 1999).

A desnutricdo pode também influenciar a neoneurogénese no
hipocampo imaturo e intensificar a neoneurogénese grave, provocando
aumento da lesado induzida pelas crises convulsivas do estado epilético, em
consequéncias tais que podem produzir efeitos prejudiciais por toda a vida
(Nunes et al, 2000).

1.17 Justificativa do trabalho

Uma vez que tem sido demonstrada a importdncia da dieta
cetogénica e do bom estado nutricional sobre a redugdo das crises
convulsivas, torna-se essencial verificar os efeitos que este tipo de dieta
apresenta sobre o estado nutricional dos pacientes epiléticos.

Até o presente momento poucos estudos tém abordado esta
questdo, bem como os riscos nutricionais que esta populagcdo esta exposta.
Como em muitos casos a utilizagdo da dieta cetogénica pode ser a forma
mais efetiva de tratamento do paciente epilético, o presente trabalho propde
verificar o impacto que a mesma apresenta sobre o estado nutricional de
criangas e adolescentes portadores de epilepsia.
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1.19 Objetivos

Geral

— Avaliar o impacto nutricional e clinico em relagéo a dieta cetogénica
em criangas e adolescentes com epilepsia refrataria de dificil

controle medicamentoso.

Especificos

Verificar os parametros antropométricos dos pacientes, do inicio ao

final do estudo;

— Verificar a influéncia da dieta cetogénica sobre o estado nutricional,

de acordo com 0 sexo;

— Analisar os parametros bioquimicos no inicio e no final do estudo,

mediante o uso da dieta cetogénica, de acordo com o sexo;

— Avaliar em porcentagem a eficacia da dieta cetogénica no controle

das crises epilépticas de dificil controle medicamentoso.




2. CASUISTICA E METODOS
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2.1 Critérios de inclusdo e exclusao

2.1.1 Critérios de inclusao

Considerou-se neste trabalho como critério de inclusdo o
diagnostico de epilepsia refrataria na infancia e adolescéncia com as
seguintes caracteristicas: Pacientes de 4 a 17 anos de idade com crises
epilépticas frequentes (mais que 1 vez por més), sem controle das crises com
a monoterapia inicial; Pacientes com crises epilépticas parciais ou crises
generalizadas ténico-clénicas muito frequentes (mais que 1 vez por semana);
Pacientes com crises epilépticas generalizadas de mau progndstico.

2.1.2 Critérios de exclusao

Pacientes com idade inferior a 02 anos e portadores de qualquer
patologia hepatica.

2.2 Populacédo estudada

Foram selecionados 12 pacientes portadores de epilepsia refrataria
de dificil controle medicamentoso, com idades entre 4 a 17 anos (idade média
= 107,58 + 42,93 meses), para utilizar a dieta cetogénica. O periodo de
permanéncia na dieta foi igual ou superior a 6 meses, sendo que 04 pacientes
permaneceram até 6 meses e 8 pacientes por 12 meses. Todos os pacientes
foram provenientes do Ambulatério de Epilepsia do Hospital Sdo Paulo, Setor
de Neurologia e Neurociéncia — Setor de Neuropediatria— Escola Paulista de
Medicina — Universidade Federal de Sao Paulo.

Todos os pacientes incluidos no trabalho foram acompanhados no
Ambulatério da Neuropediatria por um periodo minimo de 1 ano, periodo no
qual foram feitas avaliacbes por parte da equipe multiprofissional para a
admissdo ou nao do paciente a dieta cetogénica.

O protocolo de pesquisa foi aprovado pela Comissdo de Etica do
Conselho de Pos-Graduacdo e Pesquisa da Universidade Federal de Sao
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Paulo/Escola Paulista de Medicina, por atender a resolugcdo 196/96, de
10/10/1996, do Conselho Nacional de Saude (Brasil, 1996) (Anexo A), tendo
os participantes, assinado o termo de consentimento livre e esclarecido para
a participagdo no protocolo (Anexos B e C).

Todos os pacientes foram submetidos a avaliagdes especificas
importantes para a continuidade eficaz da dieta, conforme descrigcao abaixo:

— Avaliagbdes Clinicas, feitas pelo neuropediatra.
— Avaliagdo da assistente social verifica a dindmica familiar.
— Avaliagao psicoldgica, através de Testes de Desenvolvimento.

— Avaliacdo metabdlica, com exames metabdlicos de controle a cada 3
meses, dentre eles: colesterol e fragdes, triglicérides, hemograma,
dosagem de calcio, sodio, potassio, cloro, glicemia, TGO e TGP.

Foi adotado para pacientes com menos de 10 anos, como ponto de
corte para HDL-colesterol, valores superiores a 40 mg/dL e para aqueles entre 10
a 19 anos, o valor de referéncia adotado na pesquisa foi de = a 35 mg/dL.

Todos os pacientes foram avaliados periodicamente durante o estudo.
Sendo que a 12 avaliacdo foi realizada no inicio da introdugdo da dieta
cetogénica, recebendo a denominacédo de: 1° més de dieta; a 22 avaliagao foi
realizada no 3° més de dieta; a 32 avaliagao foi realizada no 6° més de dieta; a 4?2
avaliacao foi realizada no 9° més de dieta e a 52 avaliagdo foi realizada no 12°
més de dieta.

— Avaliagcdes Nutricionais, sendo esta a mais importante para avaliar os
parametros nutricionais. Foi realizada por um Unico profissional
nutricionista, tendo sido abordado avaliagdo da ingestao dietética por meio
da anamnese alimentar e avaliacdo antropométrica, que além de informar
sobre o estado nutricional do paciente, forneceu dados necessarios para o
calculo preciso da dieta cetogénica. Além disto, foram fornecidas
orientacdes sobre o preparo das refeicdes, elaboracdo de cardapio, tabela
de composicao dos alimentos com valores referenciais de: calorias,
proteinas, lipidios e carboidratos, e orientagbes pertinentes a dieta e
manutengcdo da mesma.
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Para estas avaliagbes foram utilizados impressos proprios para

obter as seguintes informacdes:

Ficha de anamnese alimentar, com dados de identificacdo pessoal, sinais
clinicos, degluticdo, alteragdes gastrintestinais, evacuagdes, tratamento
dietético anterior, ingestao de liquidos, alteracdo de o habito alimentar, apetite,
dificuldade para respirar, mastigacao, preferéncia alimentar, aversao alimentar,

intolerancia alimentar, alergia alimentar e se faz uso de adogante.

Ficha de avaliagdo antropométrica, com medidas de peso e estatura. O
peso foi medido em kg, com a utilizagdo de balanga tipo plataforma da
marca Filizzola com capacidade maxima de 150 kg e precisdo de 100g,
colocada em superficie plana. O avaliado encontrava-se com o minimo de
roupa possivel e sem calcado. Para as medidas de estatura utilizou-se
estadibmetro de madeira, com escala de precisao de 0,1 cm; com auxilio
do cursor, determinou-se a medida correspondente a distancia entre a
regiao plantar e o vértex, estando o avaliado com a cabega orientada no

plano Frankfurt paralelo ao solo (Lohman, 1988).

A partir dos dados de peso e estatura, foi calculado o indice de

Massa Corporal (IMC - peso em kg/estatura em m?). Tais avaliacdes foram

realizadas durante o periodo em que o estudo foi realizado (novembro de

2000 a junho de 2002, respectivamente). As medidas antropométricas foram

realizadas em todos os retornos de consulta neurolégica e nutricional, as

quais ocorreram mensalmente.

A avaliagdo do Estado Nutricional foi realizada de acordo com as

tabelas de percentis da Centers for Disease Control and Prevention (CDC),

2000. Para a avaliagao do IMC considerou-se o seguinte ponto de corte:

<P5 — Baixo Peso
Entre P5 e P85 - Eutrofia
Entre P85 e P95 — Risco de Sobrepeso

P95 - Sobrepeso
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A estatura para a idade foi classificada segundo Padrao Grafico da
Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 2000, considerando-se

considera o seguinte ponto de corte:
— Abaixo do Percentil 3 - Baixa Estatura
— Entre Percentil 3 e 10 - Risco para Baixa Estatura

— Acima do Percentil 10 — Eutrofia

2.3 Calculo das necessidades energéticas

Os passos para o caculo da Dieta Cetogénica seguiram a

sequéncia abaixo:

1. Peso ideal: Foi calculado com base no atual peso e sexo da crianga, a
partir da qual obteve-se os dados sobre as alteragdes de peso do paciente
e, por fim, comparou-se estes dados com as tabelas convencionais de
peso (CDC);

2. Calorias por quilograma: baseada na idade da crianga. A ingestdo de
calorias deve ser aproximadamente 75% do nivel de calorias recomendadas
para a idade e peso ideal da crianca. Este nivel pode ser maior para uma

crianga muito ativa. Em geral, usam-se os valores do quadro 3:

Quadro 3 — Valores caloria/kg em relagao a faixa etaria

Idade Kcal/Kg
Abaixo de 1 ano 75-80

1a 3 anos 70-75

4 a 6 anos 65-68

7 a 10 anos 55-60
Acima de 11 anos 30-40 ou menos

Freeman et al, 1996.

O numero total de calorias foi entdo determinado multiplicando-se o

peso ideal da crianga pelo numero de calorias necessarias por Kg.
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3. Proporcdo  cetogénica  (gorduras/proteinas/carboidratos): a  mais
comumente usada é 4:1(Freeman et al,1996). Se a crianga estiver abaixo
de 15 meses ou com peso acima de sua estatura, idade e IMC a melhor
proporcdo € de 3:1 ou 3,5:1. A proporgado de 3:1 permite uma maior
quantidade proteica, em torno de 1,5 gramas por Kg de peso, e uma
proporgdo maior de carboidratos. Segundo Freeman et al (1996), ambas
permitem saude e manutencido adequada do corpo.

Em caso de criangas obesas, a dieta 3:1 € baseada em um peso
mais baixo do que o corrente peso e isto provoca um certo grau de perda de
peso. No caso da crianca estar abaixo do peso ideal, pode-se inicialmente
basear as calorias/peso da crianga no peso atual. Nao é possivel a criancga
ganhar peso e manter a cetose ao mesmo tempo.

Usando o peso atual, inicialmente atinge-se a cetose e o controle
das crises e, em uma segunda fase, lentamente aumenta-se as calorias
através de incrementos de 100 calorias por dia para que se atinja o peso ideal.
Se a crianga tiver um peso muito baixo devera ser corrigido antes do inicio da
dieta. No quadro 2, fica mais evidente como se da a proprgao da dieta.

Adolescentes também podem comecg¢ar com uma taxa de 3:1 para
proporcionar maior variedade e quantidade de alimentos.

Se a cetose nao é alcangada isto pode ser trocado para 3,5:1 ou
4:1. Todos os alimentos sao pesados em uma escala de gramas. Isto inclui o
oleo e o creme de leite. Se a crianga perder a cetose por comer ou beber algo
nao permitido, sera necessario deixa-la sem alimentar-se por uma ou duas
refeicdes, até que a cetonuria volte a 4+.

Quadro 4 — Proporgao cetogénica

cotogenica | Gorduras | Calorias | (oA 0 | calorias | i TR
2:1 2g x 9 kecal = 18 19 x 4 kcal = 4 18+4=22
3:1 3g x 9 kecal = 27 19 x 4 kcal = 4 27+4=31
4:1 4g x 9 kcal = 36 19 x 4 kcal = 4 36+4=40
5:1 5g x 9 kcal = 45 19 x 4 kcal = 4 45 +4 =49

Freeman et al, 1996.
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No presente trabalho foi utilizada a proporgdo acima, mas com uma
variavel, diminuindo a propor¢do gradativamente isto é, de 0,5 em 0,5
(Quadro 3), para que o paciente pudesse aumentar gradativamente a
quantidade de carboidratos na sua dieta. Sendo ao quadro acima moldado
nos padrdes americanos, foi necessaria a adaptagao a realidade brasileira, o

gue originou melhores resultados. Esta adaptacédo esta expressa no quadro 5:

Quadro 5 — Proporgao cetogénica (adaptada)

Proporcao Gorduras Calorias Prote.inas " Calorias | Unidade calérica
cetogenica Carboidratos
1,5:1 1,5X9 13,5 19 X 4 4 17,5
2:1 2gX9 18 19 X 4 4 22
2,5:1 2,5X9 22,5 19 X 4 4 26,5
3:1 3g X9 27 1g X 4 4 31
3,5:1 3,5X9 31,5 1g X 4 4 35,5
4:1 49 X9 36 1g X 4 4 40
4,51 4,5X9 40,5 19 X 4 4 45,5
5:1 53 X9 45 19 X4 4 49

Freeman et al, 1996 — Ramos, Ana Maria F. 2002

4. Ingestao Hidrica: embora a restricdo liquida e sua importancia na dieta nao
tenham sido bem estudadas, a ingestdo de fluidos pode afetar o controle
de crises em criangas na dieta cetogénica. O volume liquido permitido varia
entre 60 a 70 ml, em média, 65 ml por quilo de peso corpdreo, nao
devendo exceder a 2 litros por dia. Um pouco mais de liquidos pode ser
dado para criangas mais ativas ou para criangas que vivam em climas

quentes, e um pouco menos para criangas pouco ativas.

No Anexo D é apresentado modelo pratico do calculo dietético; o
Anexo E demonstra a fase de manutencdo da dieta e as complicacbes

decorrentes do uso da dieta cetogénica.
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2.4 Suplementagéo de vitaminas e minerais

A partir do momento que se inicia a dieta cetogénica é acrescido um
suplemento vitaminico e mineras (Tabelas 3 e 4) para suprir as necessidades
diarias que a mesma nao consegue alcangar por ser uma dieta altamente lipidica
e usando somente 75% das calorias diarias. A prescricdo foi encaminhada a
farmacia de manipulagao da prépria UNIFESP. Mas com restricdo de que seja
isento de agucar, mas com edulcorante. De regra, as vitaminas costumam ser
preparadas num xarope, com as doses constantes, € o0 sais mineirais devem ser
preparados separadamentee em capsulas ou “sachet” da mesma forma que as

vitaminas.

Tabela 3 — Suplementacao de vitaminas

Vitaminas Doses
<1ano 1-3anos 3—10anos Adolescentes

A 300 mcg 250 mcg 300 mcg 500 mcg
Acido félico 1mg 5mg 10 mg 10 mg
B12 0,3 mcg 1 mcg 1 mcg 1 mcg

C 35 mg 50 mg 50 mg 50 mg

D 400 Ul 400 Ul 400 Ul 600 Ul

E 4 mg 5 mg 6 mg 7 mg

K 15 mcg 20 mcg 30 mcg 50 mcg

Fonte: Departamento de Neurologia e Neurocirurgia — Setor Neuropediatria, EPM — UNIFESP, 2002.
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Tabela 4 — Suplementagao de sais minerais

45

. . . Doses
Sais minerais
<1ano 1-3anos || 3-10anos || Adolescentes
Ca 60 mg/Kg/dia 500 mg 500 mg 500 mg
Mg 50 mg 200 mg 200 mg 300 mg
P 80 mg 150 mg 150 mg 200 mg
Fe 10 mg 10 mg 10 mg 10 mg

Fonte: Departamento de Neurologia e Neurocirurgia — Setor Neuropediatria, EPM — UNIFESP, 2002.
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Foram estudados 12 pacientes com epilepsia de dificil controle
medicamentoso, de ambos os sexos, sendo que em relagao ao sexo, 33,4%
(n=4) da amostra total compreenderam o sexo masculino e 66,6% (n=8) o
sexo feminino. A idade média do sexo feminino foi de 112,6 meses e do
masculino de 104,0 meses, sendo que a idade média da amostra total foi de
107,58 meses + 42,93.

33,40%

66,60%

OMeninos B Meninas

FONTE: Departamento de Neurologia e Neurocirurgia — Setor Neuropediatria, EPM - UNIFESP, 2003

Figura 3 — Distribuicdo da amostra total, segundo sexo. Sdo Paulo. SP, 2002.

Do total de pacientes que iniciaram o tratamento, 4 (33,5%)
permaneceram em dieta cetogénica durante 06 meses, porém como O
controle das crises nao foi aquele esperado pelos pais, os mesmos decidiram
abandonar o acompanhamento nutricional; no entanto 8 (66,5%) criancas
restantes mantiveram a dieta por 12 meses, com a colaboracao dos pais e

familiares.

Nas tabelas 5, 6, 7 e 8 sao apresentados os dados antropomeétricos
individuais, de todas as medidas que foram realizadas durante o periodo de

estudo, de acordo com o sexo.
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Tabela 5 — Valores individuais médios e desvios padrao do peso corporal, das

criangas do sexo masculino durante o periodo estudado. Sao Paulo. SP, 2002

Paciente Evolucéo de peso (Kg)

Inicio 1°més 2°més 4°més 6°més 8°més 10° més 12° més

1 18 18 17 18 21 21 22 22
2 50 48 48 48 49 49 50 50
3 23 23,3 23 24 25,8 27 28,7 30
4 40 37 38 38 40

5 18 16 17 17 17

Valores médios 29,80 28,46 28,60 29,00 30,56 32,33 33,57 34,00
DP 14,46 13,66 13,83 13,63 13,48 14,74 14,62 14,42

FONTE: Departamento de Neurologia e Neurocirurgia — Setor Neuropediatria, EPM - UNIFESP, 2003.

Tabela 6 — Valores médios e desvios padrao do peso corporal, das criangas

do sexo feminino, durante o periodo estudado. Sdo Paulo. SP, 2002

Paciente Evolucéo de peso (Kg)

Inicio 1°més 2°més 4°més 6°més 8°més 10°meés 12° més

1 19,4 19,5 19,5 19,5 19,5 20 20,5 20,5
2 25 25,5 26 26 27 27 28 29
3 24 23,5 23 24 23,5 24 24,5 24,5
4 50,5 49 49,2 49,5 49,5 50 50 51
5 16,5 16 16 16,4 16,5 17 17 18,5
6 25 24,5 24,5 24,5 24

7 30 29 28 28 28

Valores meédios 27,20 26,71 26,60 2684 26,86 27,60 28,00 28,70
DP 11,175 10,69 10,75 10,74 10,76 13,09 12,98 13,10

FONTE: Departamento de Neurologia e Neurocirurgia — Setor Neuropediatria, EPM - UNIFESP, 2003.
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Tabela 7 — Valores individuais médios e desvios padrao da estatura das

criangas do sexo masculino, durante o periodo estudado. Sdo Paulo. SP, 2002

Paciente

Inicio

1° més

Evolucédo de estatura (cm)

2°més

4° més

6° més

8° més

10° més 12° més

1
2
3
4
5

Valores médios
DP

117,00
162,00
118,00
129,00
110,00
127,20

20,61

117,00
162,00
118,00
129,00
110,00
127,20

20,61

117,00
162,50
118,00
129,50
111,00
127,60

20,63

117,50
163,00
118,50
130,00
111,00
128,00

20,73

118,00
163,50
118,50
130,50
111,50
128,40

20,79

119,00
163,50
119,00

119,00
25,69

119,50
164,50
119,00

119,25
26,13

120,00
165,00
119,50

119,75
26,13

FONTE: Departamento de Neurologia e Neurocirurgia — Setor Neuropediatria, EPM - UNIFESP, 2003.

Tabela 8 — Valores individuais médios e desvios padrdo da estatura das

criangas do sexo feminino, durante o periodo estudado. Sao Paulo. SP, 2002

Paciente

Evolucéo de estatura (cm)

Inicio

1° més

2° més

4° més

6° més

8° més

10° més 12° més

N O o A WDN -~

108,00
138,00
127,00
158,00
104,00
117,00
136,00

108,00
138,00
127,00
158,00
104,00
117,00
136,00

108,50
139,00
128,00
158,50
104,50
117,00
136,00

108,50
139,00
128,50
159,00
105,00
117,50
136,00

109,00
140,00
129,00
159,50
105,00
117,50
136,50

110,00
140,50
129,50
160,00
106,00

110,50
141,00
130,00
160,00
107,00

111,00
141,00
130,00
161,00
109,00

Valores médios
DP

126,86
18,94

126,86
18,94

127,36
19,00

127,64
18,99

128,07
19,19

129,20
22,27

129,70
21,96

130,40
21,70

FONTE: Departamento de Neurologia e Neurocirurgia — Setor Neuropediatria, EPM - UNIFESP, 2003.
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A evolugdo do estado nutricional individual, de acordo com o

critério de classificagcdo de IMC para idade, pode ser observada na tabela 9.

Tabela 9 — Dados iniciais e finais, segundo IMC para idade, da amostra total
estudada. Sao Paulo. SP, 2002

Paciente Classificacdo do estado nutricional segundo IMC
<P5 P5 - P85 P85 — P95 > P95
Inicial Final Inicial Final Inicial Final Inicial Final
1 X X
2 X X
3 X X
4 X X
5 X X
6 X X
7 X X
8 X X
9 X X
10 X X
11 X X
12 X X

FONTE: Departamento de Neurologia e Neurocirurgia — Setor Neuropediatria, EPM — UNIFESP, 2003.

Embora os pacientes tivessem apresentado um aumento na
estatura durante o estudo, ao serem comparados os momentos inicial e final
do indice estatura para idade, nao se verificou alteragdo na classificacao de

estatura ao final do estudo (Tabela 10).
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Tabela 10 — Dados iniciais e finais, segundo estatura para idade, da amostra
total estudada. Sao Paulo. SP, 2002

Pacientes Classificacdo do indice estatura para idade, segundo percentis.
<P3 P 3-P10 > P10

Inicial Final Inicial Final Inicial Final

1 X X

2 X X

3 X X

4 X X

5 X X

6 X X

7 X X

8 X X

9 X X

10 X X

11 X X

12 X X

FONTE: Departamento de Neurologia e Neurocirurgia — Setor Neuropediatria, EPM — UNIFESP, 2003.

Avaliando-se a variavel peso da amostra total, ndo foi observada
diferenca significativa entre os sexos ao se comparar o peso inicial (p=0,876)
e o peso final (p=0,755) do estudo. Também ndo foram encontradas
diferengas significativas entre o peso inicial e final do sexo feminino
(p=0,351), nem para o sexo masculino (p=0,285). Porém, os pacientes
pertencentes ao estudo apresentaram evolugdo de peso ascendente,

conforme demonstrado nas figuras 4 e 5, para ambos o0s sexos.
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Figura 4 — Evolucdo do peso médio atual e do peso médio esperado para a idade,

dos pacientes do sexo masculino, pertencentes a amostra total estudada. Sao

Paulo. SP, 2002.
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FONTE: Departamento de Neurologia e Neurocirurgia — Setor Neuropediatria, EPM — UNIFESP, 2003.

Figura 5 — Evolugdo do peso médio atual e do peso médio esperado para a idade, dos

pacientes do sexo feminino, pertencentes a amostra total estudada. Sdo Paulo. SP, 2002.




Resultados 53

Quanto a estatura dos individuos estudados e submetidos a dieta
cetogénica, os valores médios expressos nas figuras 6 e 7 demonstram nao

haver interrupgcao do crescimento linear da amostra total.
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FONTE: Departamento de Neurologia e Neurocirurgia — Setor Neuropediatria, EPM — UNIFESP, 2003.

Figura 6 — Evolugao da estatura média atual e da estatura média esperada para a
idade, dos pacientes do sexo masculino, pertencentes a amostra total estudada. Sao
Paulo. SP, 2002.
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FONTE: Departamento de Neurologia e Neurocirurgia — Setor Neuropediatria, EPM — UNIFESP, 2003.

Figura 7 — Evolugao da estatura média atual e da estatura média esperada para a
idade, dos pacientes do sexo feminino, pertencentes a amostra total estudada. Sao
Paulo. SP, 2002.
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Ao ser analisado o valor de evolugado de estatura entre os sexos,
nao foi encontrada diferenga estatisticamente significante no momento inicial
(p=0,876) e final (p=0,876) do estudo. Comparando-se os valores inicial e
final dentro do mesmo grupo, observou-se que 0s meninos apresentaram
diferenga estatisticamente significativa (p=0,038), enquanto as meninas

obtiveram p=0,99, demonstrando a nao significancia do resultado obtido.

Os exames bioquimicos como colesterol total e fracdes e os
triglicérides também foram acompanhados no presente estudo. Conforme
demonstrado na figura 8, a introdugdo da dieta ndo resultou em aumento nos
niveis de colesterol sérico, havendo, ao longo do estudo, redugbdes no
percentual de pacientes que se encontravam com valores acima de 200mg/dL
e reducao no percentual de pacientes com valores de LDL acima do ponto de

corte adequado.
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100 5,0% 75,0%
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60,0% 58.3%
,J707
50,0%
40,0%
30,0% 25,0% 25,0%
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sV 707
10,0% 8.3%
0,0%
0,0%-
10 més 30 més 60 més
de dieta de dieta de dieta
H< 170 mg/dL W170 - 199 mg/dL 0> 200 mg/dL

FONTE: Departamento de Neurologia e Neurocirurgia — Setor Neuropediatria, EPM — UNIFESP, 2003.

Figura 8 — Resultados iniciais e pds-dieta, dos valores de colesterol total, de acordo
com os valores desejaveis, bordeline e elevado, da amostra total estudada. Séao
Paulo. SP, 2002.
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Observa-se, na figura 9, que ao terceiro més de utilizagdo da dieta

houve um pequeno aumento do percentual de pacientes que apresentaram

elevacédo dos niveis de colesterol plasmatico, no entanto, no 6° més, nenhum

paciente apresentou elevagao do mesmo.
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FONTE: Departamento de Neurologia e Neurocirurgia — Setor Neuropediatria, EPM — UNIFESP, 2003

Figura 9 — Resultados iniciais e pos-dieta, dos valores de LDL - colesterol, da amostra

total estudada. Sao Paulo. SP, 2002.

Analisando os valores de HDL-colesterol de acordo com a faixa

etaria, ao final do estudo todos os pacientes acompanhados apresentaram

valores dentro do limite de adequacao. Para aqueles menores de 10 anos foi

encontrado inicialmente que, 11,2% do total de pacientes apresentavam

valores inferiores ao considerado adequado, mas a partir do 3° més, todos

apresentavam valores de HDL-colesterol maiores do que o ponto de corte

estabelecido, portanto, adequado, conforme demonstrado na figura 10.
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FONTE: Departamento de Neurologia e Neurocirurgia — Setor Neuropediatria, EPM — UNIFESP, 2003.

Figura 10 — Resultados iniciais e pds-dieta, dos valores de HDL - colesterol, da

amostra total estudada. Sao Paulo. SP, 2002.

Segue abaixo, a tabela com valores médios e desvios padréo do

perfil lipidico da amostra estudada, de acordo com o sexo.

Tabela 11 — Perfil lipidico inicial e final, de acordo com o sexo, da amostra

total estudada. Sao Paulo. SP, 2002

Colesterol HDL - Col LDL — Col VLDL - Col
total (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)

Triglicérides
(mg/dL)

Média inicial + DP 153,67 + 17,03 57,86 + 6,52 87,90 + 134,43 17,57 + 6,00
Média final + DP 153,71 + 12,42 67,43+ 12,70 83,86 + 26,04 16,29 + 2,75

Meninas

81,43 + 23,52
79,29 + 13,43

Meni Meédia inicial + DP 189,80 + 93,23 64,20 + 18,94 110,20 + 85,67 19,40 + 5,37
eninos
Média final + DP 152,40 + 21,76 69,20 + 10,38 81,00 + 41,21 15,80 + 4,49

90,20 + 29,78
70,00 + 25,49

FONTE: Departamento de Neurologia e Neurocirurgia — Setor Neuropediatria, EPM-UNIFESP, 2003.

Na tabela 12, estdo demonstrados os resultados percentuais de

adequacao dos valores de triglicérides, de acordo com os pontos de corte

estabelecidos no estudo, no momento inicial, ao 3° més e ao final do estudo.
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Tabela 12 — Resultados iniciais e pos-dieta, dos valores de triglicérides, da

amostra total estudada. Sao Paulo. SP, 2002

< 10 anos 10 a 19 anos
< 100 > 100 Total <100 > 100 Total
mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL

1° més de dieta 88,20% 11,80% 100,00% 33,40% 66,60% 100,00%
3° més de dieta 88,20% 11,80% 100,00% 66,60% 33,40% 100,00%
6° més de dieta  100,00% 0,00% 100,00% 100,00% 0,00% 100,00%

FONTE: Departamento de Neurologia e Neurocirurgia — Setor Neuropediatria, EPM—-UNIFESP, 2003.

Nas figuras seguintes é possivel observar valores iniciais e finais

de potassio, sddio, cloro e calcio sérico dos pacientes de ambos os sexos.

14

13
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10

©

Valores iniciais

Meninas Meninos

FONTE: Departamento de Neurologia e Neurocirurgia — Setor Neuropediatria, EPM — UNIFESP, 2003.

Figura 11 — Valores iniciais de calcio sérico, em ambos os sexos, da amostra total

estudada. Sao Paulo. SP, 2002.
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Meninas Meninos

FONTE: Departamento de Neurologia e Neurocirurgia — Setor Neuropediatria, EPM — UNIFESP, 2003.

Figura 12 — Valores finais de calcio sérico, em ambos os sexos, da amostra total
estudada. Sao Paulo. SP, 2002.

Em relagcdo ao calcio, ndo foram encontradas diferencas
significantes entre os sexos, quando se compararam os valores iniciais (p=1)
e finais (p=0,792) do estudo. Analisando os valores dentro do mesmo grupo,
também nao se observou diferenga significativa em relagdo ao sexo

masculino (p=0,893), nem em relagao ao sexo feminino (p=0,892).

A seguir, demonstra-se a figura 13, que relaciona a diferenga entre

os valores iniciais e finais de calcio sérico da amostra total.
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FONTE: Departamento de Neurologia e Neurocirurgia — Setor Neuropediatria, EPM — UNIFESP, 2002.

Figura 13 — Distribuicdo grafica da diferengca entre os valores iniciais e finais do

calcio sérico. Sao Paulo. SP, 2002.
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FONTE: Departamento de Neurologia e Neurocirurgia — Setor Neuropediatria, EPM — UNIFESP, 2002.

Figura 14 — Valores iniciais de cloro sérico, em ambos os sexos, da amostra total
estudada. Sao Paulo. SP, 2002.
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FONTE: Departamento de Neurologia e Neurocirurgia — Setor Neuropediatria, EPM — UNIFESP, 2003.

Figura 15 — Valores finais de cloro sérico, em ambos os sexos, da amostra total
estudada. S&o Paulo. SP, 2002.

Os valores de cloro sérico também nao apresentaram valores
estatisticamente significantes quando analisados entre os sexos no momento
inicial (p=0,247) e final (p=0,662) e isoladamente no sexo masculino
(p=0,593); no entanto, para as meninas, a diferengca foi estatisticamente

significante (p=0,042).

A seguir, a distribuicdo dos valores da diferenga entre o momento

inicial e final para cloro, no sexo feminino e masculino.




Resultados 61

150

140 ¥

130

120

110 — —

100

Valores finais
X
¥

Meninas Meninos

FONTE: Departamento de Neurologia e Neurocirurgia — Setor Neuropediatria, EPM — UNIFESP, 2003.

Figura 16 — Distribuicdo grafica da diferenca entre os valores iniciais e finais do

cloro sérico. Sdo Paulo. SP, 2002.

Verificando os valores de potassio, nao foram encontrados valores
significantes entre os sexos no momento inicial do estudo (p=0,792), nem no
momento final (p=0,931). Avaliando-se os valores em cada sexo, O0s
resultados comportaram-se de maneira semelhante sendo para os meninos

p=0,893 e para as meninas p=0,713.

A distribuicao dos dados pode ser observada nas figuras a seguir.
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FONTE: Departamento de Neurologia e Neurocirurgia — Setor Neuropediatria, EPM — UNIFESP, 2003.
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Figura 17 — Valores iniciais de potassio sérico, em ambos os sexos, da amostra
total estudada. Sao Paulo. SP, 2002.

4,6

44

4,2

4,0

3,8

Valores finais

3,6

6
Meninas Meninos

FONTE: Departamento de Neurologia e Neurocirurgia — Setor Neuropediatria, EPM-UNIFESP, 2003.

Figura 18 — Valores finais de potassio sérico, em ambos os sexos, da amostra total
estudada. S&o Paulo. SP, 2002.
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Na figura seguinte, verifica-se a distribuicdo dos valores da
diferenca entre o momento inicial e final para potassio, no sexo feminino e

masculino.

Diferenga entre os valores inicial e final

Meninas Meninos

FONTE: Departamento de Neurologia e Neurocirurgia — Setor Neuropediatria, EPM — UNIFESP, 2003.

Figura 19 — Distribuicdo grafica da diferenga entre os valores iniciais e finais do

potassio sérico. Sdo Paulo. SP, 2002.

As concentragdes séricas de sodio também foram observadas e
detectou-se a n&o significdncia dos valores iniciais (p=0,662) e finais
(p=0,429), entre os sexos. Ao se comparar os valores iniciais e finais para
cada sexo, encontrou-se, para os meninos p=0,144 e meninas p=0, 713,

evidenciando a nao diferenga estatistica.
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FONTE: Departamento de Neurologia e Neurocirurgia — Setor Neuropediatria, EPM — UNIFESP, 2003.

Figura 20 — Valores iniciais de sddio sérico, em ambos os sexos, da amostra total
estudada. Sao Paulo. SP, 2002.
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FONTE: Departamento de Neurologia e Neurocirurgia — Setor Neuropediatria, EPM — UNIFESP, 2003.

Figura 21 — Valores finais de sédio sérico, em ambos os sexos, da amostra total
estudada. Sao Paulo. SP, 2002.
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FONTE: Departamento de Neurologia e Neurocirurgia — Setor Neuropediatria, EPM — UNIFESP, 2003.

Figura 22 — Distribuicdo grafica da diferengca entre os valores iniciais e finais do

sodio sérico. Sdo Paulo. SP, 2002.

As enzimas hepaticas também foram analisadas no decorrer do
estudo e pode-se observar, conforme figuras 23 e 24, que a introdugao a

dieta cetogénica nédo teve como consequéncia alteragdes hepaticas.
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Figura 23 — Valores médios iniciais, intermediarios e finais de TGO, do sexo

feminino e do sexo masculino. Sdo Paulo. SP, 2002.
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Figura 24 — Valores médios iniciais, intermediarios e finais de TGP, do sexo
feminino e do sexo masculino. Sdo Paulo. SP, 2002.

A hemoglobina sérica foi outro parametro bioquimico analisado,
assim como os niveis de glicose. Nas figuras seguintes € possivel observar
os resultados obtidos ao longo do estudo. Nota-se que nao houve
desenvolvimento de anemia por caréncia de ferro e os valores de glicose

mantiveram-se estaveis.
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Figura 25 — Valores médios iniciais, intermediarios e finais de hemoglobina sérica,
das meninas estudadas. Sao Paulo. SP, 2002.
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Figura 26 — Valores médios iniciais, intermediarios e finais de hemoglobina sérica,
dos meninos estudados. Sao Paulo. SP, 2002.

Analisando a significancia estatistica dos valores iniciais (p=0,931)
e finais (p=0,792), verificou-se que nado houve diferenca significativa quanto
aos valores de hemoglobina entre os sexos. O mesmo ocorreu ao se analisar
cada sexo, separadamente, obtendo valores de p=0,138 para os meninos e

p=0,141 para as meninas.
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Figura 27 — Valores iniciais de hemoglobina sérica, em ambos os sexos, da amostra
total estudada. S&o Paulo. SP, 2002.
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Figura 28 — Valores finais de hemoglobina sérica, em ambos os sexos, da amostra
total estudada. S&o Paulo. SP, 2002.
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Figura 29 - Distribuicdo grafica da diferenga entre os valores iniciais e finais de
hemoglobina. Sao Paulo. SP, 2002.
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Os valores de glicose sanguinea nao sofreram alteragdes
significantes ao longo do estudo. A seguir, torna-se possivel observar os

graficos que demonstram esta afirmacao.
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Figura 30 — Valores médios iniciais, intermediarios e finais de glicose, das meninas
estudadas. Sao Paulo. SP, 2002.
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Figura 31 — Valores médios iniciais, intermediarios e finais de glicose, dos meninos
estudados. Sao Paulo. SP, 2002.
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Analisando estatisticamente os valores de glicose, nado foram
encontradas diferengas estatisticamente significantes entre os dados iniciais e
finais para as meninas (p=0,752) e os meninos (p=0,225). Comparando-se 0s
sexos, o resultado manteve-se inalterado inicialmente e no momento final da

pesquisa (p=0,247 e p=0,329), respectivamente.
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Figura 32 — Valores iniciais de glicose sérica, em ambos os sexos, da amostra total
estudada. Sao Paulo. SP, 2002.
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Figura 33 — Valores finais de glicose sérica, em ambos os sexos, da amostra total
estudada. Sao Paulo. SP, 2002.
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Figura 34 — Distribuicdo grafica da diferenga entre os valores iniciais e finais para
glicose. Sdo Paulo. SP, 2002.

Constatou — se, por meio dos exames especificos e diagnosticos
clinicos, realizados pela equipe da neuropediatria, que todos os pacientes
apresentavam crises epilépticas do tipo de Lennox Gastaut. Ao final do
estudo, observou-se melhora na frequéncia das convulsbes em todos os

pacientes, conforme tabela 13.
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Tabela 13 — Percentual de reducdo das crises epilépticas dos pacientes

pertencentes ao estudo, apds 3 e 6 meses de dieta. Sdo Paulo, SP, 2002

Pacientes Rgdugéo das cris_es R?dugéo das cris_es deugéo das crisgs
ap6s 3 meses de dieta ap6s 6 meses de dieta  ap0s 12 meses de dieta

1 70% 40% -

2 70% 45% -

3 80% 50% -

4 80% 50% -

5 50% 60% 70%

6 60% 70% 90%

7 40% 60% 70%

8 30% 70% 80%

9 40% 70% 80%

10 70% 90% 90%

11 50% 80% 80%

12 30% 70% 80%

FONTE: Departamento de Neurologia e Neurocirurgia — Setor Neuropediatria, EPM — UNIFESP, 2002.

Ao longo do estudo, os pais de alguns pacientes ndo aderiram ao
tratamento nutricional, permanecendo em uso da dieta cetogénica somente
por um periodo de seis meses. Os motivos que levaram a esta desisténcia

estdao demonstrados no quadro 6.

Quadro 6 — Fatores de desisténcia da utilizagdo da dieta cetogénica. S&o Paulo,
SP, 2002

Por n&o atingir o controle de crises esperado.

Falta de disponibilidade em preparar a dieta.

Falta de experiéncia da equipe que trabalha com a dieta.
Nao adesao de um dos pais a dieta.

Falta de interesse pelos familiares.

Pessimismo mesmo com a melhora da freqliiéncia das crises e da qualidade de vida.

FONTE: Departamento de Neurologia e Neurocirurgia — Setor Neuropediatria, EPM —
UNIFESP, 2002.




4. DISCUSSAO




Discussdao 74

As epilepsias catastroficas incluem variadas sindromes e tipos de
epilepsias que podem apresentar diversas caracteristicas clinicas, entre elas
as sindromes de West e de Lennox-Gastaut, as quais sao assim
denominadas por apresentarem um mau prognéstico (Devilat et al, 2002).

As crises convulsivas e a epilepsia ocorrem em criangas e
adolescentes com mais frequéncia do que em qualquer outra faixa etaria
(Swann, Moshé, 1997). Suas causas variam desde aquelas provocadas até
aquelas associadas a uma predisposicdo genética, ou mesmo apos lesdes
que ocorrem no cérebro em desenvolvimento.

Todas as doencgas cronicas tém um impacto na qualidade de vida,
porém, o da epilepsia parece ser maior, particularmente por causa da
imprevisibilidade das crises e do estigma associado (Salgado, Souza, 2002).

Nos ultimos anos, houve um aumento do reconhecimento de que a
avaliagado do impacto da epilepsia vai além das crises, significando que nao
sO estas determinam a qualidade de vida das pessoas que apresentam tal
doenca. Consequentemente, surgiram varias iniciativas para se mensurar a
qualidade de vida das pessoas que sofrem de epilepsia (Galanopoulou,
Moshé, 2002; Salgado, Souza, 2002).

Devido as condi¢gbes que os pacientes com epilepsia sao expostos,
€ imprescindivel a realizagdo da avaliacdo do estado nutricional e o
consequente acompanhamento do mesmo. A avaliacdo do estado nutricional
€ uma etapa fundamental para que possamos verificar se o crescimento esta
se afastando do padrao esperado em decorréncia da doenga, bem como as
condicbes socioecondbmicas desfavoraveis e as limitagdes no consumo
alimentar (Mello, 2002).

A avaliacdo antropométrica, definida por Jelliffe (1966) como
“‘medidas das variac6es das dimensdes fisicas e da composi¢cao corporal de
humanos, nas diferentes idades e niveis da nutricdo”, deve ser utilizada para
se avaliar o estado nutricional, particularmente quando ha situagdo de
descompensacdo do mesmo. As medidas antropométricas podem ser de dois
tipos: medidas de crescimento e de composi¢cdo corporal sendo a avaliagao
do crescimento um importante instrumento para se conhecer a saude, tanto
individualmente como coletivamente (Gibson, 1993).
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Na infancia e adolescéncia, os requerimentos nutricionais estao
condicionados por um rapido crescimento corporal, o desenvolvimento dos
sistemas muscular e 6sseo, bem como pela necessidade das reservas na
infancia para a puberdade. A energia requerida para manter o crescimento
normal e uma boa saude tem que ser suficiente para satisfazer também a
realizacdo da atividade fisica (Ctenas, Vitolo, 1999; Marcondes, 1985).

Durante estas fases da vida, dois processos dindmicos ocorrem
simultaneamente, o crescimento e o desenvolvimento, os quais sofrem
interferéncias de varios fatores, como os genéticos, nutricionais, sociais e
culturais, sendo imprescindivel atencdo especial a alimentagdo e nutrigcao
nestes anos da vida, com o objetivo de desenvolver o potencial genético
maximo com o qual se nasce (Marcondes, 1985; Zeferino et al, 2003).

O crescimento fisico compreende, portanto, as alteragdes no
tamanho, na forma e na fungédo associada a idade. Muitas alteracdes podem
ser medidas (peso, comprimento, perimetros, superficie corporal, atividade
enzimatica e niveis hormonais). E acompanhado de mudancas constantes e
significativas na composi¢cdo corporal, ou seja, nas massas adiposa e
corporal magra, além da hidratagao (Euclydes, 2000).

O desenvolvimento € o aumento da capacidade do individuo na
realizacao de funcbes cada vez mais complexas. Porém, seu conceito pode variar
de acordo com as diferentes especialidades, ja que o neurologista o conceituaria
como a maturagdo do sistema nervoso e assim por diante (Miranda et al, 2003).
Segundo Euclydes (2000), a avaliagdo do desenvolvimento, principalmente no
primeiro ano de vida, requer consideragdes ndo apenas de aspectos fisicos e
fisiol6gicos como também da maturacao neuroldgica, desenvolvimento cognitivo e
psicossocial. Em cada uma destas areas existe interagao intensa entre o potencial
da crianga (genético e temperamental) e o ambiente.

Em um conceito mais amplo, o desenvolvimento infantil € um
processo que tem inicio desde a vida intra-uterina e envolve varios aspectos,
como crescimento fisico, maturagdo neuroldgica, construgdo de habilidades
relacionadas ao comportamento, as esferas cognitivas, social e afetiva da
crianga (Miranda et al, 2003).
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Atualmente, se aceita que o crescimento seja condicionado pela
heranca genética, porém, o fato deste receber influencia do ambiente né&o
pode ser descartada, ndo apenas fisicamente (clima, altitude), mas também
socialmente, principalmente no que se refere a doengas e a nutricdo
(Zeferino et al, 2003).

No presente estudo o crescimento da amostra foi avaliado por meio
de coletas periddicas da estatura e analise baseada nos pontos de corte do
Centers for Disease Control and Prevention (CDC, 2000). Em relacdo ao
desenvolvimento, o mesmo foi avaliado por meio das melhoras referentes a
qualidade de vida, que serdo discutidas ao longo do trabalho. Nossos
resultados demonstram que as criangas e adolescentes com epilepsia
apresentam um comprometimento em seu desenvolvimento. Este fato pode
estar relacionado ao consumo inadequado de alimentos em funcido das crises

convulsivas e ao aumento do metabolismo.

Estudos preliminares avaliando crescimento destas criancas
demonstraram que durante o primeiro ano o crescimento ocorre dentro dos
parametros da normalidade, inclusive o ganho de peso. Portanto, criangas
com menos de 2 anos permanecem constantemente nos niveis de bordeline,
necessitando de maior acompanhamento. Quando estas criangas foram
submetidas a dieta cetogénica por um periodo de 1 ano, observou-se que 0
crescimento linear foi semelhante ao recomendado pela curva de crescimento
(Vining, 1999). No presente estudo todas as criangcas acompanhadas
apresentaram valores médios de crescimento ascendentes, embora fosse
observado um valor médio inferior ao percentil de normalidade, de acordo
com o sexo e faixa etaria, os perfis das curvas de ganho de peso e de

estatura foram semelhantes aos recomendados pela CDC (2000).

Vining (1999) verificou que o ganho de peso corporal era
semelhante aos parametros adequados a individuos saudaveis. No entanto,
trabalho realizado com ratos sob dieta cetogénica, somente verificou ganho

de peso apo6s 12 semanas de acompanhamento (Su et al, 2000).
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Nossos resultados também demonstram que as criangcas
apresentaram ganho de peso ao longo do periodo de acompanhamento,

porém, este ganho nao foi suficiente para atingir os parametros de adequacgéo.

Embora a curva média de peso e estatura da amostra estudada
tenha acompanhado o parametro de peso e estatura adequados para a idade,
as criancas acompanhadas neste estudo apresentaram déficit tanto em
estatura como em peso, quando comparados aos dados adequados para a
idade, caracterizando a amostra estudada, em sua maior parte, como

desnutridos em relacao ao peso corporal e estatura.

Durante o crescimento, as curvas sao utilizadas erroneamente
como padrdes e ndo com o objetivo de se avaliar a evolugao e resposta ao
tratamento. Todo padrao é uma referéncia, porém, nem toda a referéncia é
um padrédo, valendo-se lembrar também que ninguém segue um padréo
exatamente igual ao da curva adotada (Zeferino et al, 2003). Devemos
lembrar que as curvas sdo baseadas em uma populagédo sadia e o importante
€ que a crianga apresente dentro de sua condigdo e contexto de vida, uma

evolucao satisfatéria e ascendente.

E importante ter em mente que n&o se faz diagnéstico de problema
de crescimento com uma unica consulta e medida ja que muitas vezes a
problematica encontra-se na velocidade de crescimento e ndo no crescimento
propriamente dito, ja que a velocidade de crescimento significa a altura ganha
em determinado intervalo de tempo (Zeferino et al, 2003). Esta velocidade
nem sempre € ascendente; nos dois primeiros anos de vida, a velocidade é
descendente e depois de mantém estavel. Em alguns casos fica descendente

novamente, proxima ao estirdo pubertario (Zeferino et al, 2003).

Embora as ressalvas acima, a maior parte da amostra estudada
recebeu acompanhamento ambulatorial constantemente, reforcando o
diagnostico de déficit nutricional e desnutricdo. A desnutricdo, conforme
definicdo da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) é uma condigcao
patologica causada pela ingestdo deficiente ou inadequada de calorias e/ou

proteinas sendo, ainda hoje, uma causa significativa de mortalidade infantil
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no Brasil. Em nosso meio, os fatores de risco mais associados a este quadro
sao a auséncia de cuidados perinatais e o baixo peso de nascimento
(Giugliani, 1987). No entanto, deve ser lembrado que doengas podem levar a
um quadro de desnutrigdo, quando a crianga € incapaz de ingerir a demanda
energética adequada, o que pode comprometer o seu desenvolvimento. Desta
forma, as crises convulsivas podem levar a problemas nutricionais, os quais
pode afetar de forma intensa e permanente a maturagcdo do sistema nervoso
central. A relagcdo entre a desnutricdo e as crises convulsivas ndo tem sido
adequadamente explorada e estudada, sendo que ha estudos sugerindo
maior frequéncia de convulsdes em pessoas desnutridas quando comparadas

com as adequadamente nutridas (Galanopoulou, Moshe, 2002).

Acompanhando a evolugdo de peso da amostra estudada,
observou-se que, para aqueles que se encontravam inicialmente em eutrofia
(n=3), mantiveram-se dentro da mesma classificacdo ao final do estudo,
porém, alguns apresentaram queda nas faixas de percentis. Do total da
amostra, 2 alteraram seu quadro de eutrofia para baixo peso, 4 mantiveram a
mesma classificacao inicial, sendo 2 eutréficas e 2 com baixo peso. Ao
avaliarmos o ganho de peso, 2 criangas obtiveram elevagao nos percentis,
sendo que 1 manteve-se eutrofica e a segunda passou da faixa de eutrofia
para risco de sobrepeso e 1 alterou seu estado nutricional de sobrepeso para

risco de sobrepeso.

Ao se avaliar a estatura do total de criancas, 6 mantiveram-se
dentro dos limites de eutrofia, porém, com reducao da faixa de percentil, 4
mantiveram-se igualmente distribuidas, 1 elevou seu intervalo de distribuicéo
na curva, porém, manteve-se em déficit e 1 das criangcas estudadas

apresentou decréscimo, mantendo sua classificacao inicial de baixa estatura.

Durante a infancia e a adolescéncia, o crescimento e o
desenvolvimento sao processos intensos e dependentes. Em individuos que
apresentam um comprometimento no crescimento, provavelmente seu
desenvolvimento também o sera. A identificagdo e intervengao precoces sao

fundamentais para o prognéstico das criangas com disturbios do
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desenvolvimento; de forma geral, quanto maior a gravidade da alteragdo do
desenvolvimento, maior é a precocidade de sua intervencao (Miranda et al, 2003).
O exame fisico geral e neuroldgico, a avaliagdo sensorial e as aquisi¢bes da

crianga compdem o tripé da avaliagdo do seu desenvolvimento.

Zeferino et al (2003) relatam também que muitas doengas podem
afetar o crescimento, seguidas de outras alteragdes fisicas, freqientemente
identificaveis ao exame clinico (sindromes de Down e Turner, displasias
O0sseas); doengas cronicas interferem no crescimento comprometendo a
estatura ou retardando a idade 6ssea. No Brasil, outra causa frequente de

baixa estatura € a desnutrigdo cronica, sendo pré ou pos-natal.

A antropometria tem sido o método mais utilizado e também
proposto pela Organizacdo Mundial da Saude (1995). A sua maior
desvantagem é que, isoladamente, ndo identifica deficiéncias especificas
como hipovitaminose A, anemia ferropriva, deficiéncia de calcio. Nessas
situacdes ha necessidade de exames complementares para a conclusao

diagndstica (Sigulem et al, 2000).

A avaliacao bioquimica € um topico importante dentro da avaliacao
nutricional, complementando o diagndstico nutricional. Os testes bioquimicos
sao as medidas mais objetivas do estado nutricional, no entanto, sua precisao

e exatiddo sao vulneraveis aos métodos usados (Mahan, 1995).

No presente estudo, foram avaliados parametros bioquimicos
objetivando detectar patologias que pudessem ser desenvolvidas ao longo do
estudo. A possivel ocorréncia de dislipidemias foi investigada por meio de
exames periodicos dosando niveis séricos de colesterol total, suas fragbes
HDL, LDL e VLDL, além dos ftriglicérides, ja que a dieta recebida pelos
pacientes apresentava-se hiperlipidica. Os ions calcio, sdédio e potassio séricos
apresentaram importancia no acompanhamento de possivel desidratagao,
desequilibrio osmotico, aumento de pressao arterial sistémica, funcdo cardiaca
e integridade do sistema nervoso (Miller, Gongalves, 1998). Nenhumas destas

alteragdes laboratoriais foram detectadas ao longo do estudo.
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4.1 Interacdo droga x nutriente

A interagdo entre droga e nutriente também é um fator prejudicial e
que pode ter, em parte, comprometido a melhora na evolugado das criangas
acompanhadas. Esta interacdo € um evento que ocorre quando se produz um
desequilibrio de nutrientes por acdo de medicamentos, ou quando o efeito
farmacolégico é alterado pela ingestdo de nutrientes ou pelo estado
nutricional do paciente. Por todos estes fatores, € importante considerar as

interagcbes que ocorrem entre estes dois elementos (Berbel et al, 2002).

As interagcbes entre nutrientes e farmacos podem alterar a
biodisponibilidade, a agdo ou a toxicidade de uma destas substancias ou de
ambas. Elas podem ser fisico-quimicas, fisiologicas e patofisioldgicas.
Interagcbes fisico-quimicas sao caracterizadas por complicagbes entre
componentes alimentares e os farmacos. As fisiolégicas incluem as
modificagdes induzidas por medicamentos no apetite, digestdo, esvaziamento
gastrico, biotransformacdo e clearance renal. As patofisiolégicas ocorrem
quando os farmacos prejudicam a absor¢do e/ou inibicdo do processo

metabdlico de nutrientes (Moura, Reyes, 2002).

O consumo de alimentos junto a medicamentos pode ter efeito
marcante sobre a velocidade e extensao de sua absor¢cdo. A administracado de
medicamentos com as refeigbes, segundo aqueles que a recomendam se faz
por trés razdes fundamentais: possibilidade de aumento da sua absorgao;
reducéo do efeito irritante de alguns farmacos sobre a mucosa gastrintestinal; e
uso como auxiliar no cumprimento da terapia, associando sua ingestdo com uma

atividade relativamente fixa, como as principais refeicdes (Moura, Reyes, 2002).

As drogas podem afetar a absorcdo e a metabolizagcdo dos
nutrientes por varios mecanismos, reduzindo a absorcdo de nutrientes,
influenciando o tempo de transito dos alimentos, afetando a atividade dos
acidos biliares e, portanto, a absor¢do de gorduras, das vitaminas
lipossoluveis, do betacaroteno e de outros componentes como o colesterol.

Além disto, algumas lesdes na mucosa intestinal podem ser consequéncia do
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uso de alguns medicamentos, inibindo as enzimas da “borda em escova” e os
sistemas de transporte intestinal envolvidos na absor¢do de nutrientes, e
também atuando sobre o metabolismo e excrecdo de nutrientes (Mahan,
1995). Estas interagdes sé&o facilitadas, pois, na maioria das vezes, o0s
medicamentos sdo administrados oralmente. Além disto, os farmacos podem
modificar o metabolismo de nutrientes, levando normalmente em alteragao do

estado nutricional (Moura, Reyes, 2002).

Problemas nutricionais podem estar relacionados a medicamentos
como anticonvulsivantes, especialmente a fenitoina e o fenobarbital, pois
interferem no metabolismo da Vitamina D e podem levar ao raquitismo e/ou
osteomalacia. A isoniazida interfere no metabolismo da piridoxina, podendo
gerar comprometimentos em relagdo ao processo de transaminagéo e outras
reagoes relacionadas ao metabolismo das proteinas (Mahan, 1995). Estes
fatores também podem ter contribuido para o comprometimento do estado
nutricional das criangas e adolescentes participantes deste estudo. Além
disto, estas drogas tém demonstrado induzir deficiéncia bioquimica ou
quimica de folato, biotina ou vitamina D, podendo levar ao comprometimento
da imunidade, anemia megaloblastica, hiperplasia gengival, funcédo alterada
da medula Ossea, dermatite, ataxia. Porém, concentragbes séricas de
vitamina A, proteinas ligadas ao retinol e ceruloplasmina normalmente sao

acima da média nestes individuos (Mahan, 1995).

4.2 Dieta cetogénica

Nos pacientes com epilepsia refrataria, a dieta cetogénica é calculada
com o objetivo de suprir todas as necessidades orgéanicas para a manutencgao da
saude e crescimento adequado. As calorias sdo calculadas objetivando a
manutencdo ou a normalizacdo do peso corporal em relagdo a estatura. Porém,
a dieta torna-se insuficiente em vitaminas hidrossoluveis como B e C, além do

calcio, necessitando de suplementacao nutricional (Vining, 1999).
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Segundo Galanopoulou, Moshé (2003), a dieta cetogénica vem
sendo utilizada com eficacia na reducao de crises convulsivas. A restricdo de
calorias per se confere maior resisténcia as crises convulsivas induzidas por
pentilenotetrazol, porém, esta melhora depende de variaveis como idade,
modelo da crise, tempo de iniciagdo, conteudo nutricional da dieta. Em
relacdo a idade, a dieta é tradicionalmente utilizada em criangas a partir de 2
anos de idade e adolescentes, pois em criangas abaixo desta faixa etaria a
manutencao da cetose se torna mais dificil devido a necessidade de fazer
grande controle de consumo alimentar, para que este processo seja
desencadeado. Para Vining (1999), o tipo de crise e o tempo em que a
crianca permanece em dieta ndo sao fatores que contribuem para a eficacia

dos resultados do tratamento nutricional.

A dieta cetogénica apresenta balango nutricional diferente do
convencional, enquanto para individuos saudaveis aplica-se a idéia de uma
dieta equilibrada com distribuicdo normolipidica, normoglicidica e
normoprotéica, a base para o tratamento nutricional a pacientes com
epilepsia de dificil controle € a dieta hiperlipidica, hipoglicidica e hipoprotéica
(Su et al, 2000). Vining (1999) sugere que a dieta necessita de proporgdes
adequadas dos alimentos chamados cetogénicos (gorduras) e nao
cetogénicos (carboidratos e proteinas), sendo que esta relagdo deve ser de

2:1 a 3:1 para que a propriedade da cetose seja mantida.

Este tipo de dieta também tem sido utilizado no tratamento da
obesidade, pois se acredita que auxilia na reducdo do peso corporal.
Conhecida como a dieta dos carboidratos, tem como resultado, por meio do
consumo excessivo de gorduras e proteinas, a produgcdo de cetonas e
consequente diminuicdo do apetite, além da diurese secundaria a perda de
peso, em detrimento da restricdo de carboidratos (Mahan, 1995). Em
pacientes obesos, embora tenha sido observada grande perda de peso, os
individuos submetidos a esta, normalmente ndo conseguem segui-la por
longos periodos devido a alta concentragdo de gorduras, além disto, em

longo prazo, esta dieta pode comprometer a composigdo corporal do
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individuo, gerando um maior percentual de gordura. Além do consumo
inadequado de lipideos o mais relevante € o aumento de proteinas, fazendo
uma sobrecarga renal, pelo elevado indice protéico. Muitos se deparam com

complicagdes renais e hipoglicemia (Mahan, 1995).

No entanto, neste estudo ndo foi observada reducdao do peso
corporal, isto pode ser devido a analise criteriosa da ingestdao alimentar
destes pacientes, evitando assim que houvesse qualquer comprometimento

do estado nutricional.

A dieta é a terapia inicial para criancas e adolescentes com
deficiéncia da enzima piruvato desidrogenase e deficiéncia na proteina
transportadora de glicose (Nordli et al, 2001). A enzima piruvato
desidrogenase participa do processo de glicélise, promovendo a degradagao
de glicose em Acetil-CoA e realizagdo do ciclo do acido citrico, gerando

energia (Lehnigher et al, 1995).

De acordo com Elizabeth Tecle (1999), pacientes usuarios da dieta
cetogénica apresentaram aumento nos niveis de lipideos sanguineos, além
de sinais e sintomas como constipagao intestinal, deficiéncia de vitaminas,
mas em nosso estudo ndo foram observados tais dados, pelo contrario, houve
diminuicdo dos paradmetros bioquimicos. Ja nos pacientes em uso da dieta de
forma inadequada, a redugdo do peso corporal € bastante significativa,

podendo ocorrer danos saude do mesmo (Conferéncia, 1999).

Pelo fato da dieta cetogénica apresentar alta concentracdo de
lipidios, torna-se necessaria a descricdo, de forma resumida, do metabolismo
das gorduras: a maior parte dos acidos graxos sintetizados ou ingeridos por
um organismo tem 2 possiveis destinos: a) incorporagao em triglicérides para
armazenamento de energia metabdlica; b) incorporacdo em fosfolipidios
componentes de membranas. O colesterol € um acido graxo de cadeia longa,
e quando a dieta os contém mais que a quantidade imediatamente necessaria
como combustivel estes sdo convertidos em triglicérides no figado e unidos
como apolipoproteinas especificas para formar lipoproteinas de muito baixa

densidade (VLDL), que podem, devido a perda de ftriglicérides, serem




Discussdo 84

convertidas em lipoproteinas de baixa densidade (LDL). Lipoproteinas de alta
densidade (HDL) também serdao formadas como resultado deste processo. O
colesterol que entra nas células pela via de endocitose mediada por
receptores de tecidos alvos, pode ser incorporado nas membranas ou pode
ser reesterificado para armazenamento, porém, seu acumulo de colesterol
intracelular é impedido por meio da redugdo em sua sintese quando é
disponibilizado em quantidades suficientes ao plasma, na forma de LDL
(Lehninger et al, 1995).

Analisando a explicagao acima, pode-se notar que o organismo
humano apresenta mecanismos compensatérios de modo a manter o
equilibrio corporal, porém, € de conhecimento que o tipo de lipidio e o seu
consumo excessivo na dieta pode levar ao desequilibrio lipidico, gerando
aumento nas concentragdes de colesterol total e de suas fracdes como LDL e
VLDL e consequente diminuicdo do HDL-plasmatico. No presente estudo,
apesar do tempo da utilizacdo da dieta cetogénica ter sido de 6 meses a 1
ano, nao foi observada alteracdo do perfil lipidico. Ndo sabemos se para
estes pacientes pode ter ocorrido uma adaptagdo metabdlica, mas parece

que em fung¢ao do quadro geral, 0 mesmo possa ter acontecido.

4.3 Qualidade de vida

A qualidade de vida tem sido diferentemente conceituada como a
realizacdo de um plano de vida e satisfacdo as necessidades (Fernandes,
Souza, 2001). Segundo Salgado, Souza (2002), € um conceito subjetivo, que
refere como o paciente se sente e se posiciona frente a doenca. Ha inumeros
fatores que podem influenciar a qualidade de vida durante a infancia, entre
eles os comportamentais, de relacionamento familiar e escolar, crengas,
emocdes € nao apenas o controle da frequéncia das crises e seu tratamento
(Fernandes, Souza, 1999; Salgado, Souza, 2002). As criangas com epilepsia
apresentam alta prevaléncia de comportamento alterado e dificuldades no
aprendizado, que parecem culminar na dificuldade de relacionamento entre

pais e filhos (Fernandes, Souza, 2001).
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A epilepsia infantil € uma das doencas mais comuns na infancia e
seu diagnéstico mostra dificuldades psicossociais, comportamentais e de
ajustamento familiar, que parecem estar relacionadas a crengas irracionais e

a qualidade da interagéo entre pais e filhos (Fernandes, Souza, 2001).

Um estudo realizado com 134 pacientes, os quais tinham sido
diagnosticados com epilepsia ha 2 anos, demonstrou que a area mais afetada
pela epilepsia foi a do trabalho (31%), seguida pelo setor emocional (22%),
lazer (17%), social (14%), fisico (12%) e escolar (4%). O desemprego e 0
subemprego foram identificados como os dois problemas mais sérios que o

individuo adulto com epilepsia pode enfrentar (Salgado, Souza, 2001).

Estudo realizado por Hoare, Russell (1995), demonstrou o impacto
que a epilepsia catastrofica exerce sobre as criangas e as suas familias,

conforme tabela a seguir.

Tabela 14 — Impacto da epilepsia catastréfica em 10 criancas e suas familias

Categoria

Crianca sonolenta
Dependente/vigiado
Temor de morte

Mae nao pode trabalhar
Crianga com mal-humor

Crianga recusa antiepilépticos

g o0 o1 OO O N |2

Discussdes em casa

Fonte: Hoare y Russel, 1995.

Como resultado do estudo citado acima, a epilepsia originou forte
impacto na qualidade de vida dos pacientes e seus familiares. A realidade de vida
destas familias, nem sempre questionada durante consulta médica, permite supor
grandes dificuldades advindas das limitagbes préprias impostas pela doenga e

também pelo nivel sdcio econdémico, na maioria dos pacientes estudados.
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Kinsman e colaboradores (1992), em estudo retrospectivo realizado
por volta dos anos 80, verificaram a eficacia da dieta cetogénica por meio da
melhora nas crises convulsivas de pacientes; na populacdo pediatrica, 29%
das criangas tiveram suas crises controladas e 38% apresentaram freqiéncia
reduzida em 50% das crises convulsivas, mostrando a eficacia da dieta

cetogénica em pacientes com epilepsia de dificil controle (Vining, 1999).

No presente estudo, todos os pacientes apresentaram reducido da
freqiéncia das crises em, no minimo, 40%, incluindo pacientes que
permaneceram em acompanhamento até 6 meses e de 70% naqueles com 12

meses em dieta.

A melhora na qualidade de vida pode ser observada no periodo de
desenvolvimento do estudo e por meio de relatos dos pais, conforme citagdes

abaixo:

“Dra. olho para I. e quase nao acredito em como ela melhorou tanto
em tdo pouco tempo de dieta! Estou muito feliz, como nunca estive desde que
ela-nasceu. |. esta mais forte, trocando passos cada vez melhor, e seu-tbnus
muscular melhora a cada dia. Dra. Ana, quando olho para minha
filha-brincando, ou andando, (mesmo que ainda com ajuda), sinto a mao de
Deus sobre-ela; de repente uma paz muito grande me envolve, € a esperanca
gue eu nunca-perdi de um dia vé-la andando, e agora ela ja troca o0s
passinhos. I. é.:um anjo muito especial que Deus me enviou para cuidar e
amar, e olhando agora-para as pernas dela, que antes eram tao atrofiadas, e
agora estdo-musculosas, torneadas, lindas, so0 tenho que agradecer 24 horas
por dia o-tratamento que esta dando certo. Agradeco a Deus, mas também os
instrumento-de trabalho dele: a senhora e toda a equipe, que nos ajudam nesta
dificil-missdo de criar e cuidar de um ser especial. Que Deus abencoe a
senhora pelo-amor e dedicacdo que tem por estas criangas”. Obrigado por
existir e fazer parte de nossas vidas. I. estd se comunicando melhor entende
mais o0 que eu falo para ela, e quando eu pergunto se ela quer algo, faz que
nao com a cabeca se ndo que ou sorri quando quer, e eu sinto que estou no

céu. Quando eu pergunto quem é o amor da minha vida, a luz do meu
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caminho, os olhinhos dela brilham tanto, e ela me d& o sorriso mais lindo desse
mundo, e ai doutora, muitas vezes, eu choro, ndo de tristeza, mais de emocéo,
porque a linguagem que ela conhece muito bem é s6 a linguagem do carinho,
do amor que ela sempre recebeu, e eu percebo o quanto ela esta conseguindo

ser feliz, mesmo com tantas limitacées! “Um abraco figue com Deus”.

“Apods ter feito uso de todos os medicamentos disponiveis para o
controle de epilepsia, e nédo ter apresentado nenhuma melhora, resolvemos
tentar a Dieta Cetogénica, para |. Iniciamos a Dieta no dia 15 de maio de
2001 e ela tinha crises o dia inteiro, muitas vezes foi levada as pressas ao
hospital, ndo tinha concentracdo, era muito agitada, sem ténus muscular.
Logo que iniciamos a dieta, comecamos a perceber diferencas em |. Ela se
tornou uma crianca calma, mais atenciosa, e comecou a manifestar seus
desejos, hoje, quando pergunto se ela quer alguma coisa, ela responde com
um sorriso quando quer, ou pronuncia um” é “e bate palmas, agora quando
nao quer faz sinal de ndo com a cabeca. Comecou a olhar o alimento na
colher, antes de abrir a boca, ja define os alimentos, s6 aceita 0 que gosta,
ndo come mais por instinto; sabe os lugares que frequenta, e se nao estiver
satisfeita, fica desanimada ou até chora. Em poucos meses de dieta, |. se
transformou em outra crianca, seu fisico hoje apresenta formas mais
definidas, seus musculos estdo mais fortalecidos, e ela ja troca os passos,
ainda precisa de ajuda, ndo tem equilibrio suficiente, mas antes da dieta, ela

nao ficava nem em pé”.

Antes da dieta, |. era uma crianca muito apatica, ndo manifestava
suas vontades, era como se eu tivesse uma boneca em casa, eu fazia o que
eu queria com ela, hoje ndo, e eu tive que aprender a lidar com ela, pois

como ja disse, se transformou em outra filha, uma que eu ndo conhecia.

Hoje, olho para minha filha, e percebo que ela ja ndo € mais uma
crianca, esta ficando mocinha, gracas a dieta.. Esta conseguindo entender o
que eu falo, até mesmo quando digo “néo”, ela tenta que ganhar com um

sorriso, ou com o choro, mas como ndo consegue, fica quieta.
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Quanto as crises melhoraram muito, muito mesmo, ainda
apresenta, mas normalmente associadas com alguma patologia, ou queda de
resisténcia, para uma crianca, que as vezes nao tinha for¢cas para mastigar de

tantas crises em um so dia, isso € uma vitoria.

|. estda conseguindo expressar seus sentimentos, quando esta feliz,
bate palmas, dé& risada, os olhinhos ficam brilhando, até suspira, quando é
contrariada, fica irritada, nervosa, até agride quem estiver perto, estas

pequenas coisas, ela néo fazia, era indiferente a tudo.

“Hoje, dez meses depois de iniciada a dieta, sei que minha filha é
feliz, tem uma qualidade de vida bem melhor, participa mais de tudo, ocupa

seu espaco”.

“E dificil descrever o que é ser mae de uma crianga especial. Alguns
dizem-ser uma vida de rendncias e lamentacdes, outros dizem que é uma cruz
muito-pesada para carregar, e ainda ha os que dizem que é para que 0s pais
paguem-seus pecados. Ndo concordo com ninguém. E certo que temos que
aprender a-renunciar muitas coisas, e a conviver com outras. Ser mae da I.
uma dadiva imensa, minha filha me transformou de tal-forma, que eu mesma
me surpreendo. Aprendi a sair do meu mundo e ceder-espago para outros,
olhar nos olhos das pessoas, e enxergar a presenca de-Deus no proximo, que
a vida é muito mais do que roupas da moda, carro do-ano; descobri Dra. Ana,
gue nos piores momentos da vida, quando estamos no-fundo mesmo, a méao de

Deus, Pai eterno nos resgata, basta dizermos “sim”!

Hoje posso dizer que sou feliz, tenho paz, apesar das batalhas
constantes; |I. € a luz do meu caminho, € maravilhoso acordar todas as
manhdas e poder pbr a béncédo nela, beijar minha filha, e saber que ela € um
anjo, pura e perfeita de Deus. Ela esta linda, os olhos brilhando tanto que
parece uma estrela, o corpo agora ndo mais de menina, mas de mocinha; e o
vinculo entre eu e ela € muito forte, s6 o amor explica. Eu a entendo pelo
olhar, e ela sabe perfeitamente quando ndo estou muito 100%. E uma troca
de experiéncia muito forte, e é ela quem me da forcas, ndo me deixa

desanimar, € como se uma voz falasse: vamos em frente, ndo desista, vamos
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conseguir. |. é tudo de bom que Deus poderia me dar, hoje eu entendo isso.
Ela me fez forte, batalhadora, corajosa, e acima de tudo isso, ela me fez
conhecer a Deus, e me entregar a Ele sem medo do amanha. Sou muito
grata pelas pessoas que passaram pelo nosso caminho, aos médicos que
cuidam dela, e em especial a senhora, que com dedicacao esta enfrentado a
batalha conosco. A dieta para a I. € uma benc¢do, s6 quem a viu antes sabe
do que eu estou falando, ela cresceu fisica e mentalmente, estd mais atenta,
mais viva, mais presente, eu falo, ela responde. Esta linda! Agora ela esta
dormindo, tdo serena, e eu com a certeza de estar fazendo tudo certo porque
guando é por amor e com amor tudo fica mais facil. Obrigada Dra. Ana, s0O
Deus pode pagar o que a senhora faz por estas criancas, pois a senhora esta

cuidando dos pequeninos “Dele”.

Em estudo multicéntrico realizado por Freeman et al (1994) e
Vining et al (1998b); Vining, (999), foram estudadas 51 criangas entre 1-8
anos de idade que apresentavam, em média, 230 crises/més de varios tipos.
Depois de submetidas a dieta cetogénica durante periodos pré-estabelecidos
(3, 6 e 12 meses), obtiveram os seguintes resultados: 54% das criangas com
até 3 meses de acompanhamento obtiveram reducéo de 50% das crises; aos
6 meses, 53% obtiveram reducdo a metade e aos 12 meses 40% das

criangas tiveram melhora superior a 50% das convulsdes.

Alguns pacientes apresentam o completo cessar das crises
epilépticas logo apds o inicio da dieta, marcada pelo jejum. O efeito rapido
aparece particularmente em criangas com crises aténicas. Em 17 criangas
que apresentavam crises do tipo aténicas / mioclonicas, a frequéncia das
crises reduziu em mais de 50% logo nos 5 primeiros dias de iniciacdo da dieta
(Vining, 1999). Porém, em criangas com excesso de peso, este processo
pode ser comprometido devido a nao obtengcdo do processo de cetose de

forma adequada.

Estudos realizado por SU et al (2000), teve como objetivo verificar
o melhor periodo de iniciagdo da dieta cetogénica para obtencao de melhora

na frequéncia das crises. O estudo foi realizado em ratos e a amostragem
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dividida em grupo controle (KC), grupo com inicio de dieta cetogénica em 2
dias apos introducao de agente epiléptico (KD2) e grupo com inicio da dieta
apos 14 dias do agente (KD14); o periodo de acompanhamento compreendeu
12 semanas. Como resultado foi encontrado que os ratos do grupo KD2
apresentaram reducgao significante nas crises quando comparados aos ratos
do grupo KC e KD14.

Estudo recente realizado com pacientes em tratamento de epilepsia
refrataria por meio da dieta cetogénica observou que aproximadamente 20%
das criancas submetidas ao tratamento nutricional apresentaram mais de
90% de redugao nas crises apos 1 ano de dieta (Liu Lim et al, 2000). Os
mesmos autores sugerem que o0 mecanismo de compensagao exercido pela
dieta cetogénica pode ser explicado da seguinte maneira: os corpos cetdnicos
(acetoacetato AA e betahidroxibutirato — beta HB), produzidos durante o
jejum, possuem atividade anticonvulsivante intrinseca por alterarem a agao

de neurotransmissores excitatorios ou inibitorios (Liu Lim et al, 2000).

Os corpos cetdnicos apresentam estrutura similar ao acido gama
aminobutirato (GABA), podendo levar a ativagao de seus receptores, e por

consequéncia, a uma decrescente excitagao nervosa.

Em contrapartida, Best et al (2000), sugeriram que a dieta cetogénica
poderia causar importantes disfuncdes cardiacas, como por exemplo, disritmia
ventricular e consequente morte em criancas mais vulneraveis. Porém, sao
necessarias mais pesquisas a fim de confirmar estes possiveis efeitos adversos
da dieta. A urolitiase também foi um problema detectado em pacientes
submetidos a dieta cetogénica (Furth et al, 2000; Vining, 1999), pois a mesma
favoreceria a formagéo de calculos renais. Em 1996, foram realizados estudos
prospectivos, com o objetivo de detectar esta incidéncia em criangas com
terapia de dieta cetogénica, tendo sido observada uma associagao positiva entre
a dieta cetogénica e o aumento na incidéncia de calculos renais devido a
alteragdo no pH urinario e excregao de calcio, acido urico e citrato, fornecidos
pela dieta. Em estudo realizado por Furth et al (2000), também foi observado

que entre 124 criangas, 18 (34,5%) tinham calculos renais.
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Porém, vale a pena ressaltar que grande parte das criangas que
sofrem de epilepsia refrataria sdo beneficiadas com a introdugcdo da dieta
cetogénica, gerando uma melhor qualidade de vida decorrente da
comprovada reducao da frequéncia das crises, mas alguns tabus e crengas
ainda sdo enfrentados pelos pacientes epilépticos e seus familiares. Em
estudo realizado por Fernandes, Souza (2003), detectou que cerca de 24%
da amostra total estudada tinham receio que o filho engolisse a lingua
durante a crise e 29% acreditavam na possibilidade de seus filhos possuirem

vermes. O comportamento superprotetor foi encontrado em 62% dos casos.

Estudo realizado por Nordli et al (2001), demonstrou que cerca de
50% de criangas submetidas a dieta cetogénica apresentaram melhora nas
crises, obtendo relato positivo em relacdo a dieta pelos parentes das
mesmas. Desta mesma amostra, 75% dos responsaveis submeteriam as

criangas a dieta cetogénica novamente.

Em nosso pais, o censo de 2000 aponta para a prevaléncia de
cerca de 24,5 milhdes de pessoas portadoras de deficiéncia, o que
corresponde a 14,5% da populagdo brasileira. No entanto, segundo o
Ministério da Saude, em 1991, apenas 2% destes individuos recebiam algum
tipo de assisténcia, seja privada ou publica, verificando-se inexpressivo

avancgo nessa situacao (Miranda et al, 2003).




5. CONCLUSAO
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O presente trabalho teve como objetivo primario avaliar o impacto
nutricional e clinico em relacdo a dieta cetogénica em criangas e
adolescentes com epilepsia refrataria de dificil controle medicamentoso.
Verificando os parametros bioquimicos no inicio e no final do estudo, nao
foram detectadas alteragcdes que confirmassem um possivel diagnéstico de
desenvolvimento de dislipidemias, desidratacdo, desequilibrio de sais
organicos, entre outros, concluindo que a dieta cetogénica ndo desencadeou
alteracdes bioquimicas maléficas, contrariamente a isto, o perfil lipidico, em

especial, da maioria dos participantes do estudo apresentou melhora;

Em relacdo aos parametros antropométricos, estes apresentaram
evolugado positiva ao longo do estudo porém, as criangas permaneceram em
déficit nutricional ao final do estudo, podendo concluir que a dieta cetogénica
apresentou influéncia positiva sobre o estado nutricional da amostra, evitando,

principalmente, o agravamento do quadro de desnutricdo ja instalado;

Todos os pacientes submetidos a dieta cetogénica apresentaram
reducado na frequéncia das crises epilépticas e melhora na qualidade de vida;
demonstraram-se mais ativos, com menos sonoléncia, com mais disposi¢ao
para as atividades habituais, bem como para novas atividades que até entéo
ndo o era despertado, diminuicao das crises, principalmente a melhora da

qualidade de vida, como também a diminui¢cdo gradativa dos medicamentos;

A boa aceitagcdo da dieta foi observada, com excecdo de uma
paciente, em que a mesma foi retirada. Quanto ao aspecto custo beneficio
nao foram encontrados, até o momento, obstaculos que fossem considerados
barreiras para a descontinuidade da dieta, podendo utilizar as partes nao
convencionais dos alimentos tornando menos onerosa as familias. A dieta
cetogénica torna-se uma alternativa valida em pacientes que nao respondem
as medicagdes convencionais. Porém o sucesso deste tratamento esta
coligado a motivacdo dos familiares do paciente e a boa relagdo com a
equipe multidisciplinar composta por nutricionista, neurologista, psicéloga e
assistente social. Em todos os pacientes houve uma melhora importante na

qualidade de vida, na atividade motora, atencdo e nas atividades diarias.
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Anexo B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Projeto de doutoramento intitulado: Epilepsias Catastroficas: Estudo dos Fatores
Clinicos e Eletrencefalograficos da Resposta ao Uso da Dieta Cetogénica.

O estudo em questdo tem como objetivo o uso da dieta cetogénica que é
indicada principalmente para criangas epilépticas com mais de um ano de idade, que
tenham epilepsia comprovadamente de dificil controle a duas ou mais remédios
utilizadas em doses adequadas ou, entdao para os pacientes cujos efeitos nao
desejaveis dos remédios sejam intoleraveis. O grupo visado de estudo engloba
pacientes de 2 a 17 anos de idade de ambos os sexos com epilepsia de dificil
controle medicamentoso.

Para tanto, a dieta cetogénica é uma dieta terapéutica precisamente
calculada baseada na altura, idade e peso ideal da crianga. E rica em gorduras,
moderada em proteinas e pobre em carboidratos. Quando ingerida permite uma
incompleta queima das gorduras pelo figado resultando em corpos cetdnicos no
sangue e urina. Estes corpos cetbnicos serdo utilizados para producédo de cetose
que é importante para o tratamento das crises. Esta dieta permite uma adequada
nutricdo, que é necessaria para o crescimento e fungcbes normais do corpo.

Informagdes sobre a dieta cetogénica:

A dieta cetogénica é planejada individualmente. O tratamento com a dieta sera

feito por 2 ou 3 anos.

— Primeiramente o paciente devera ser internado e mantido em jejum durante 24 a 36
horas. Podera ser fornecido agua e/ou suco de laranja durante esse periodo. Antes
do jejum (durante 10 dias) o paciente sera mantido com uma alimentagao rica em
gorduras e pobre em agucares. Apos a cetose o paciente iniciara a dieta proposta.

— O jejum é o primeiro passo para o inicio da dieta cetogénica. A incompleta
queima das gorduras produz os corpos cetdnicos que com o passar do tempo vai
subindo no sangue e na urina.

— O jejum provoca uma mudanga no corpo trocando a forma de energia que o
nosso corpo usa em condigdes normais, ou seja, troca a utilizagdo da glicose
para a utilizacdo das gorduras. O jejum provoca cetose ou seja aumento dos
corpos cetdnicos podendo ser medida através da urina, pela fita de cetonuria.

— Apo6s a internacado sera mantido contato telefénico com a nutricionista e a médica

neuropediatra semanalmente.
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— No primeiro més a dieta requer um ajuste. Mantenha sempre as anotac¢bes da
cetonuria e variagdes do peso.

— Os corpos cetbnicos sao medidos na urina. Uma medida de 4+ indica um alto
nivel de cetonas na urina. Uma leitura de 3+ ou 2+ indica um moderado nivel de
cetonas na urina. Uma leitura de 1+ indica um baixo nivel de cetonas na urina. - A
dieta cetogénica mantém esse processo e é desta forma que pode ocorrer o
controle das crises epilépticas.

— Para que a crianga se acostume com a ingestdo de gorduras, a dieta sera iniciada
por partes.

— Todos os alimentos sdo pesados numa escala de gramas.

— Se a crianca perder a cetose por comer ou beber algo ndo permitido sera
necessario deixa-la sem alimentar-se por uma ou duas refeicdes até que a
cetonuria volte a 4+.

— Vitaminas serdo usadas para complementarem a dieta, quando necessarias.Os
suplementos vitaminicos assim como a pasta de dente devem ser livres de agucar.
Qualquer outra medicagao que a crianga use também tem que ser livre de agucar.

— Dentre as complicagbes a curto prazo incluem: desidratagao, baixa de agucar que
pode levar a sonoléncia e dor de cabeca, vOmitos, diarréia e recusa alimentar.

— E as complicagdes a longo prazo incluem: calculo renal, infeccbes recorrentes,
alteragcdes metabodlicas como aumento do acido urico que pode levar a problemas
renais e nos 0ssos, diminuigao de calcio que leva a problemas dos 0ssos, diminuicao
do pH que pode levar a uma respiracdo mais ofegante, aumento do colesterol e
gorduras no sangue, irritabilidade, lentiddo de movimentos e recusa alimentar.

Serdo realizados exames de sangue de controle a cada 3 meses, dentre
eles: dosagem de colesterol, triglicérides, acido urico, hemograma completo,
dosagem de calcio, sédio, cloro, potassio, glicemia, gasometria venosa, eletroforese
de proteinas. A quantidade de sangue retirado sera de 7ml em criangcas até 3 anos
de idade e de 10ml para criangas maiores e realizagdo de ultrassonografia
abdominal e eletroencefalograma a cada 4 meses.

Os exames acima citados, serao solicitados pelo autor do projeto. Caso haja
necessidade de lancarmos mao de mais métodos invasivos/radiolégicos/laboratoriais
gue nao constem da lista acima, objetivando inclusdo/exclusdao no estudo, a situagao
sera discutida diretamente com o paciente ou, com seu acompanhante legal e, uma
informacgao formal, bem como consentimento formal serdo lavrados de acordo com a
Resolucao 196/69 do Conselho Nacional de Saude/MS.
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Os testes clinicos/radioldgicos/laboratoriais listados a muito sdo de
conhecimento publico sem riscos "a saude dos pacientes. Durante o estudo, podera
se observar objetivamente beneficios diretos e/ou imediatos aos participantes com
controle total ou parcial das crises epilépticas.

Em qualquer etapa do estudo, o paciente tera acesso a esclarecimentos e
atualizagbes que envolvam o trabalho em questdo diretamente com o responsavel
direto da pesquisa que é a Dra. Sueli Rizzutti que pode ser encontrada na
Universidade Federal de Sao Paulo, Escola Paulista de Medicina, Departamento de
Neuropediatria; Rua Botucatu, 740 #; Sao Paulo; SP; Cep: 4023-900; Telefone: 011-
55764139; Fax: 011-55815005 ou no e-mail: surizzutti@uol.com.br.

Davidas sobre o carater ético/legal poderdao ser enderecados ao Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Botucatu, 572 - 1° andar; (14) telefones: 011-
55711062 ou, no fax: 55397162.

E garantida a retirada de consentimento por parte dos participantes e/ou
responsaveis a qualquer momento do estudo sem o prejuizo aos mesmos. Fica
mantido o livre acesso a futuros tratamentos, bem como ao que ja estd sendo feito
em qualquer unidade dessa instituicdo independentemente de fazerem parte do
protocolo de estudo em questao.

Em nenhum momento a identidade dos participantes sera fornecida a
terceiros. E aqui reconhecido o dever do pesquisador, quando relevante, manter os
resultados do estudo atualizados e informa-los ao paciente. O pesquisador tem o
compromisso de utilizar os dados coletados somente para a pesquisa.

Qualquer despesa adicional durante o andamento da pesquisa sera
absorvida pelo orgamento da pesquisa. Os objetos de estudo n&o terdo nenhuma
compensacao financeira quanto a sua participacao e, ficam os mesmos, livres de
qualquer despesas pessoais em qualquer fase do estudo.

Na possibilidade remota de dano pessoal, mediante comprovacdo de nexo
causal, relacionados com procedimentos aqui em questdo, o participante tera direito
a tratamento nessa instituicdo médica, bem como as indenizagcdes legalmente

estabelecidas.
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Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que
li ou que foram lidas para mim, descrevendo o estudo. Discuti com o responsavel
pela pesquisa supra-citado sobre minha decisdo de participar e/ou sobre a

participacdo daquele(a) que sou cuidador, cito Sr(a) ,

legalmente sobre meus cuidados no momento. Os propdésitos do estudo a mim sao
claros. Concordo com os itens acima citados. Concordo com o0s procedimentos a
serem realizados, seus desconfortos como descritos acima, e bem como, 0s riscos,
as garantias de confidencialidade e esclarecimentos quando relevantes. Ficou claro
que fico isento de despesas e que terei acesso a tratamento na instituicdo quando
necessario bem como, aquele que tenho cuidado.

Concordo voluntariamente em participar e/ou acompanhar aguele que sou
responsavel legalmente e que no momento tenho cuidado e, que poderei retirar o
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu aquele que cuido

possa ter adquirido, ou no meu atendimento e/ou no dele(a) neste servico.

Assinatura do paciente e/ou representante legal.

Assinatura da testemunha

Assinatura do responsavel pelo estudo.

Sao Paulo, de de
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Anexo C

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO
ESCOLA PAULISTA DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE NEUROLOGIA
SETOR DE NEUROPEDIATRIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto de doutoramento intitulado: Impacto Nutricional da Dieta Cetogénica na

Epilepsia Refrataria de Dificil Controle.

O estudo em questdo tem como objetivo o uso da dieta cetogénica que é
indicada principalmente para criangas epilépticas com mais de um ano de idade, que
tenham epilepsia comprovadamente de dificil controle a duas ou mais remédios
utilizadas em doses adequadas ou, entdo para os pacientes cujos efeitos nao
desejaveis dos remédios sejam intoleraveis. O grupo visado de estudo engloba
pacientes de 2 a 17 anos de idade de ambos os sexos com epilepsia de dificil
controle medicamentoso.

Para tanto, a dieta cetogénica é uma dieta terapéutica precisamente
calculada baseada na altura, idade e peso ideal da crianga. E hiperlipidica,
normoproteica e hipoglicidica. Quando ingerida permite uma incompleta queima das
gorduras pelo figado resultando em um aumento dos corpos cetbnicos no sangue e
urina. Estes corpos cetbnicos serao utilizados para producdo de cetose que é
importante para o controle bem como o tratamento das crises. Esta dieta cetogénica
nao desnutre o paciente, mas permite uma nutricdo adequada, que & necessaria
para o crescimento e fungdes normais do corpo.

Informagdes sobre a dieta cetogénica:

- A dieta cetogénica é planejada individualmente, pois se trata de uma dieta
terapéutica. O tratamento com a dieta sera feito por 2 ou 3 anos.

- Primeiramente o paciente devera ser internado e mantido em jejum
durante 24 a 36 horas. Sera fornecida somente agua na quantidade especifica para
cada paciente dependendo do seu peso ideal para idade. O suco de laranja durante
esse periodo, s6 sera administrado se houver uma hipoglicemia, sendo que a

propria frutose se encarregara de elevar os niveis de glicose. Antes do jejum
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(durante 10 dias) o paciente sera mantido com uma alimentagdo rica em gorduras e

pobre em acgucares. Apds a cetose o paciente iniciara a dieta proposta.

O jejum é o primeiro passo para o inicio da dieta cetogénica. A incompleta
queima das gorduras produz os corpos cetdnicos que com o passar do tempo vai
subindo no sangue e na urina.

O jejum provoca uma mudanga no corpo trocando a forma de energia que o
nosso corpo usa em condigdes normais, ou seja, troca a utilizagdo da glicose
para a utilizagdo das gorduras. O jejum provoca cetose, ou seja, aumento dos
corpos cetdnicos podendo ser medida através da urina, pela fita de cetonduria.
Apoés a internagdo e a entrada em cetose inicia-se a dieta proposta. Sera mantido
contato telefédnico com a nutricionista e a médica neuropediatra semanalmente ou
quando houver necessidade.

No primeiro més a dieta requer um ajuste. Mantenha sempre as anotagdes da
cetonuria e variagdes do peso.

Os corpos cetbnicos sdo medidos na urina. Uma medida de 4+ indica um alto
nivel de cetonas na urina. Uma leitura de 3+ ou 2+ indica um moderado nivel de
cetonas na urina. Uma leitura de 1+ indica um baixo nivel de cetonas na urina. - A
dieta cetogénica mantém esse processo e é desta forma que pode ocorrer o
controle das crises epilépticas.

O paciente se acostuma com a ingestdo de gorduras, pois nao havera os
carboidratos como fonte de energia para o cérebro. Na auséncia deste nutriente o
cérebro vai a busca da segunda fonte de energia que sao os lipideos.

Todos os alimentos sdo pesados numa escala de gramas. Sendo utilizada uma
tabela desenvolvida pela nutricionista responsavel pela dieta na qual os alimentos
sao relacionados de 10 em 10 gramas mencionando os valores caléricos,
protéicos, glicidicos e lipidicos, facilitando aos cuidadores o calculo da mesma.
Sendo esta distribuida gratuitamente pela prépria pesquisadora.

Foi elaborada e testada uma apostila com receitas doces e salgadas contendo:
ingredientes, modo de preparo, n® de porgcdes, peso de cada porgédo e valor da
unidade em calorias, proteinas, carboidratos e lipidios. As receitas foram
ilustradas com fotos coloridas de cada preparacdao. A mesma também distribuida
gratuitamente pela prépria pesquisadora.

Se a crianca perder a cetose por comer ou beber algo ndo permitido sera
necessario deixa-la sem alimentar-se por uma ou duas refeicoes até que a

cetonuria volte a 4+.
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— Vitaminas serdo usadas para complementarem a dieta, quando necessarias.Os
suplementos vitaminicos assim como as pastas de dente devem ser livres de agucares.
Qualquer outra medicacao que a crianga use também tem que ser livre de agucar.

— Dentre as complicagdes em curto prazo incluem: desidratacdo, baixa de acucar que
pode levar a sonoléncia e dor de cabecga, vomitos, diarréia e recusa alimentar.

— E as complicagdes em longo prazo incluem: calculo renal, infecgdes recorrentes,
alteragdes metabodlicas como aumento do acido urico que pode levar a problemas
renais e nos 0ssos, diminui¢ao de calcio que leva a problemas dos 0ssos, diminuicao
do pH que pode levar a uma respiracdo mais ofegante, aumento do colesterol e
gorduras no sangue, irritabilidade, lentiddo de movimentos e recusa alimentar.

— Serao realizados exames de sangue de controle a cada 3 meses, dentre eles:
dosagem de colesterol, triglicérides, acido urico, hemograma completo, dosagem
de calcio, sb6dio, cloro, potassio, glicemia. Os exames acima citados serdo
solicitados pelo autor do projeto. Caso haja necessidade de langarmos mao de
mais métodos invasivos/radiolégicos/laboratoriais que nao constem da lista
acima, objetivando inclusdo/exclusdo no estudo, a situagdo sera discutida
diretamente com o paciente ou, com seu acompanhante legal, sendo este pedido
formalizado pela neurologista presente no estudo da Dieta Cetogénica Dra. Sueli
Rizzutti, sempre presente desde o inicio do estudo e, uma informacao formal,
bem como consentimentos formais serdo lavrados de acordo com a Resolugao
196/69 do Conselho Nacional de Saude/MS.

— Os testes nutricionais/clinicos/laboratoriais listados a muito sdo de conhecimento
publico sem riscos a saude dos pacientes. Durante o estudo, podera se observar
objetivamente beneficios diretos e/ou imediatos aos participantes com controle
total ou parcial das crises epilépticas.

— Em qualquer etapa do estudo, o paciente tera acesso a esclarecimentos e
atualizagbes que envolvam o trabalho em questao diretamente com o responsavel
direto da pesquisa que é a Nutricionista Ana Maria Figueiredo Ramos que pode
ser encontrada na Universidade Federal de Sao Paulo, Escola Paulista de
Medicina, Departamento de Neuropediatria; Rua Botucatu, 740; Sdo Paulo; SP;
CEP: 4023-900; Telefone: 011-5575-5240; Fax: 011-55815005 ou no e-mail:

figueiredoramos@uol.com.br
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Duavidas sobre o carater ético/legal poderdo ser enderegcados ao Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Botucatu, 572 - 1° andar; (14) telefones: 011-
55711062 ou, no fax: 55397162 — E-mail cepuunifesp@epm.br

E garantida a retirada de consentimento por parte dos participantes e/ou
responsaveis a qualquer momento do estudo sem o prejuizo aos mesmos. Fica
mantido o livre acesso a futuros tratamentos, bem como ao que ja esta sendo feito
em qualquer unidade dessa instituicdo independentemente de fazerem parte do
protocolo de estudo em questéo.

Em nenhum momento a identidade dos participantes sera fornecida a
terceiros. E aqui reconhecido o dever do pesquisador, quando relevante, manter os
resultados do estudo atualizados e informa-los ao paciente. O pesquisador tem o
compromisso de utilizar os dados coletados somente para a pesquisa.

Qualquer despesa adicional durante o andamento da pesquisa sera
absorvida pelo orcamento da pesquisa. Os objetos de estudo n&o terdo nenhuma
compensacao financeira quanto a sua participagao e, ficam os mesmos, livres de
qualquer despesa pessoais em qualquer fase do estudo.

Na possibilidade remota de dano pessoal, mediante comprovacdo de nexo
causal, relacionados com procedimentos aqui em questao, o participante tera direito
a tratamento nessa instituicdo médica, bem como as indenizagdes legalmente

estabelecidas.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacgdes que li ou
que foram lidas para mim, descrevendo o estudo. Discuti com o responsavel pela
pesquisa supracitado sobre minha decisdo de participar e/ou sobre a participacdo

daquele (a) que sou cuidador, cito Sr (a)

legalmente sobre meus cuidados no momento. Os propdsitos do estudo a mim séo
claros. Concordo com os itens acima citados. Concordo com os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos como descritos acima, e bem como, os riscos, as garantias
de confidencialidade e esclarecimentos quando relevantes. Ficou claro que fico isento de
despesas e que terei acesso a tratamento na instituicdo quando necessario bem como,

aquele que tenho cuidado.
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Concordo voluntariamente em participar e/ou acompanhar aquele que sou
responsavel legalmente e que no momento tenho cuidado e, que poderei retirar o
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu aquele que cuido

possa ter adquirido, ou no meu atendimento e/ou no dele (a) neste Servico.

Assinatura do paciente e/ou representante legal.

Assinatura da testemunha

Assinatura do responsavel pelo estudo.

Sao0 Paulo, de de
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Anexo D

CALCULO DIETETICO

Este calculo sé podera ser feito apds termos em maos todos os
dados necessarios do paciente bem como da dieta. Abaixo um exemplo para

melhor entendimento:

CALCULO DAS CALORIAS

Nome: Y. - Sexo: Feminino - Idade: 9 anos - Estatura: 1,32 - Peso:

27,5 Kg - Crianga eutrofica peso e estatura para idade.

De acordo com a idade, Y., deve receber 60 kcal/kg. Encontra-se o
total de calorias multiplicando 60 (quadro 1) pelo peso: 60 x 27,5 = 1650

calorias por dia.

COMPOSICAO DAS UNIDADES CALORICAS

As unidades caléricas sdo como blocos que irdo compor a dieta

cetogénica.

Unidade caldrica para uma dieta de proporgcao 4:1 (significa que
serdo utilizadas 4 gramas de gordura para cada grama de proteinas e carboi-
dratos). As gorduras fornecem 9 calorias por grama (9 x 4 = 36) e as
proteinas e carboidratos cada um 4 calorias por grama (4 x 1 = 4). A unidade

caldrica de uma dieta 4:1 tem 36 + 4 = 40 calorias.

A quantidade de calorias de cada unidade cal6rica varia de acordo

com a proporc¢ao da dieta (quadro 2).
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QUANTIDADES DE UNIDADES CALORICAS

Para determinar o numero de unidades -cald6ricas permitidas
diariamente, divide-se o numero total de calorias pela unidade caldrica

encontrada previamente. Para a paciente Y., temos: 1650/40 = 41,25.

CALCULO DA QUANTIDADE DE GORDURAS

Multiplicando-se o numero de unidades caldricas pela proporgao
das gorduras da dieta cetogénica, encontraremos o valor em gramas da
quantidade de gorduras, que devera ser consumida diariamente. No exemplo
dado, dieta 4:1, tem 41,25 x 4 = 165 gramas de gordura por dia.

CALCULO DA QUANTIDADE DE PROTEINAS E CARBOIDRATOS

Multiplicando o numero de unidades caldricas pelo numero de
unidades da soma de proteinas e carboidratos conforme a proporg¢ao da dieta
acha-se este valor. No exemplo dado temos: 41,25 x 1 = 41,25 gramas de

proteinas e carboidratos por dia.

CALCULO DA QUANTIDADE DE PROTEINAS

A quantidade de proteinas necessarias diariamente é de 1
grama/kg. Neste exemplo, Y. pesa 27,5 kg, portanto deve ingerir diariamente

27,5 gramas de proteinas por dia.

CALCULO DA QUANTIDADE DE CARBOIDRATOS

Do total calculado para a soma de proteinas e carboidratos,
subtraimos a quantidade de proteinas necessarias e encontramos a

quantidade de carboidratos:

41,25 — 27,5 = 13,75 gramas de carboidratos por dia.
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REFEICAO

A dieta cetogénica deve ser dividida somente em quatro refeigdes

iguais.

Quantidades Diarias Quantidades por Refeicdo
Gorduras 165¢g 41,25
Proteina 27,59 6,87
Carboidratos 13,759 3,44
Calorias 1650 412,5

O cardapio deve ser bem elaborado, no qual se observa se a dieta
esta ou ndo sendo eficaz. Os alimentos sdo selecionados a partir de quatro

grupos basicos:

Proteinas: carnes, peixes, aves, ovos, queijos, leite e derivados;

Carboidratos: frutas, vegetais (talos e folhas), partes nao convencionais;

Gorduras: manteiga, 6leo, margarina, maionese;

— Proteina/carboidrato/gordura: creme de leite (proteina/carboidrato/gordura).

Todas as gorduras devem ser de preferéncia nao saturadas.

A dieta cetogénica € nutricionalmente completa quando
suplementos apropriados sdo administrados. Complexos de polivitaminas e
calcio devem ser dados diariamente em formulacdes livres de acgucar
Freeman et al (1996).
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ANEXO E

FASE DE MANUTENCAO DA DIETA:

e Fome: a dieta cetogénica foi inicialmente calculada para prover
75% das calorias normalmente recomendadas para a idade e peso ideal da
crianca. Isto é suficiente para manter muitas criancas sem perda de peso;
elas manterdo seu peso ideal para idade e altura e nao irdo ganhar
praticamente nenhum peso durante o primeiro ano da dieta. Como a
quantidade de alimento € menor, as criancas poderao sentir fome durante a
primeira ou segunda semana a partir do inicio da dieta.

e Sede: como a quantidade de liquidos também é restrita, algumas
criangas em dieta cetogénica podem sentir-se com sede. Se a crianga
receber uma quantidade extra de liquidos, podera ter seu controle de crises
comprometido, mas algumas vezes é possivel para algumas criangas beber
uma grande quantidade de liquidos sem que ocorra nenhuma alteracdo em

relacdo ao controle de suas crises.

Em climas quentes ou nos meses de verdo, o creme de leite ndo
precisa ser contado como parte da ingestédo de liquidos podendo desta forma
ser aumentada a ingestéo liquida pela quantidade de creme. Se persistir a
sede ou houver sinais clinicos de desidratacdao, pode ser necessario fazer
incrementos de aproximadamente 100-200 ml por dia. Isto, felizmente, em

geral é resolvido nao interferindo com a continuagao da dieta.

e Sonoléncia: a causa mais comum de sonoléncia durante a dieta
cetogénica € a elevagédo dos niveis de medicagdo. Os niveis de drogas
anticonvulsivantes frequentemente aumentam no sangue mesmo sem que
haja qualquer modificagdo nas dosagens. Exceto nos primeiros dias, a dieta

por si s6 nao deve causar sonoléncia.
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o Constipacgao intestinal: pelo pequeno volume de alimentos e alta
concentragdo de gorduras, a constipagdo intestinal pode tornar-se um
problema e causar dor e desconforto na regidao abdominal. Felizmente isto
também nao é um obstaculo para continuar a dieta. Pelo menos duas folhas
de alface por dia sao permitidas fora do calculo da dieta (dando a crianga
alface no lanche e jantar pode-se aumentar a quantidade de fibras). A
quantidade adequada de liquidos também pode melhorar o problema da
constipacdo intestinal (100 a 150 ml poderdo ajudar). Persistindo a
constipacao intestinal laxativo ou enemas pode ser necessario e, como as
demais medicacdes, devera ser prescrito em composi¢cdes livres de acgucar.
Disturbios transitorios gastrintestinais tais como nausea e vomito, podem
ocorrer em criangas com a dieta cetogénica e em algumas instancias estar
associado com excessiva cetonemia. Uma pequena quantidade de suco de
laranja pode melhorar estes sintomas, presumivelmente por diminuir o grau
da cetose.

e Recidiva das crises: se apds uma fase inicial de boa eficacia da
dieta houver recidiva das crises, deverao ser avaliados os seguintes passos:

— Se a crianga esta recebendo alimentos fora da dieta;

— Se estiver com excesso de peso, e recebendo calorias em excesso;

— Se liquidos estao sendo ingeridos nos intervalos corretos;

— Se as refeigdes estao sendo preparadas corretamente;

— Se as informagdes dos fabricantes dos ingredientes dos
alimentos estao incorretas;

— Se a dieta esta calculada corretamente;

— Se a crianca esta doente;

— Se a crianga saiu da cetose por alguma outra razao.

O nivel de corpos cetbnicos pode variar de acordo com o tempo ou
hora do dia. E usualmente baixo pela manha e mais alto & tarde. Isto pode ser
em funcdo da quantidade e concentragdo de urina. Esta variagcdo natural no
nivel de cetonas medidas na urina nao necessariamente indica um problema

se nao for acompanhada por crises.
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e Desidratacao e Acidose Metabdlica: algumas criangas com retardo
mental grave, quando tratadas com a dieta cetogénica, podem desenvolver
desidratacdo e grave acidose metabdlica durante episddios febris e requerem
hospitalizagcdo e tratamento com fluidos por via endovenosa. Hidratacao
endovenosa desses pacientes deve ser acompanhada com cautela, com
solugbes contendo eletrélitos, mas sem glicose ou lactato porque, se
carboidratos forem administrados, as crises podem apresentar recidivas. A
acidose metabdlica grave pode também ocorrer particularmente em criancas
pequenas que continuam com o uso de acetazolamida mesmo quando a dieta
cetogénica ja foi iniciada (Freeman et al, 1996). Por esta razdo, a
acetazolamida deve ser interrompida antes de se instituir a dieta cetogénica,
podendo ser reinstituida mais tarde, apds a adaptacdo metabdlica ter
ocorrido, sendo que o equilibrio acido-basico deve ser revisto periodicamente.

e Administracdo de Carboidratos: uma inadvertida administracao
oral de carboidratos pode ocorrer quando ha uma doenga como intercorréncia.
E importante lembrar que os antibidticos, descongestionantes e expectorantes
sao preparados em solugdes com veiculo contendo carboidratos. Em geral, ha
recidiva de crises em pacientes nestas circunstdncias e os pais relatam o
desaparecimento dos corpos cetbnicos na urina.

e Hiperuricemia: pode se desenvolver em pacientes com dieta
cetogénica, bem como os calculos renais, que também tem sido relatado em
um pequeno numero de pacientes recebendo a dieta (Walther & Kaplan, 1980).
A presencga de altos niveis de cetonas na urina, baixo pH urinario e efeitos de
prolongada restricdo de fluidos podem contribuir para a formacéo de calculos
de acido urico. Também pode ocorrer hipercalciuria, promovendo a formagao
de calculos de calcio (Herzberg et al, 1990).

Na série de pacientes de Kinsman et al, (1992), de cinquenta e oito
casos, trés tiveram calculo renal, dois hiperuricemia, um com acidose, e um

hipocalcemia.
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e Hiperlipidemia: também pode ser encontrada significativa
elevagédo do colesterol sérico, triglicérides ou acidos graxos de cadeia longa
(Theda et al, 1993). Antes do inicio da dieta, € necessario obter-se um
lipograma controle. Os valores de pré-tratamento podem despertar para uma
predisposicao genética a hiperlipidemia. Acentuadas elevagdes no colesterol
sérico e/ou concentragdes de triglicérides podera ser uma séria contra-
indicacdo para a continuacdo da dieta, embora ndo haja nenhuma evidéncia
até o momento de que criangcas em dieta cetogénica tenham maior
prevaléncia de arteriosclerose quando adultos (Freeman et al, 1996).

e Hipoglicemia: hipoglicemia ocorre em todos os pacientes com
dieta cetogénica durante os primeiros dias apos a iniciagado da dieta, porém é
assintomatica. O grau de hipoglicemia € inversamente correlacionado a idade
do paciente. A possibilidade de coexistir hipoglicemia cetética em uma
criangca pequena com crises intrataveis deve ser considerada em todos os
pacientes abaixo de seis anos com crises intrataveis. O termo hipoglicemia
cetotica foi introduzido por Colle, Ulstrom em 1964, referindo-se a condigéo
que era peculiar em criangcas pequenas entre um e seis anos de idade e que,
gradualmente, desaparece até a idade de dez anos. Caracteristicamente, a
crianga com esta condicdo vomita e torna-se progressivamente comatosa,
podendo ter convulsdes generalizadas apos varias horas de jejum, sendo
estes episddios mais frequentes pela manha. Estudos laboratoriais mostram
que estas criangas sao hipoglicémicas e cetonuricas e rapidamente
recuperam-se apos a administragcao de glicose. Um ataque de hipoglicemia
pode ser precipitado se for dada a esta criangca uma dieta hipocaldrica.
Nestas condigbes, o paciente torna-se sintomaticamente hipoglicémico e
cetonurico (dentro de 12 a 18 horas e ndo ha elevacao da glicose sanglinea

apos a administragao de glucagom).

De Vivo, Pagliara, Prensky (1973), demonstraram que ha uma
baixa concentracdo de alanina no plasma destas criancas no estado pos-
absorgao e mostraram que a sua administragao provoca aumento na glicose

sanglinea no periodo em que estdo hipoglicémicas e refratarias ao
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glucagom. Como a hipoglicemia cetética é reconhecida como a causa mais
comum de hipoglicemia espontdanea em criangas pequenas e Sao
exacerbadas pela dieta rica em gorduras, todas as criangas no Hospital de St.
Louis, entre um e seis anos, que foram colocadas em dieta cetogénica foram
previamente investigadas (De Vivo et al, 1973). Estas criangas podem ser
colocadas em regime de dieta cetogénica desde que cuidadosamente

ajustada as suas necessidades calo6ricas.

COMPLICACOES DECORRENTES DO USO DA DIETA CETOGENICA
Durante a fase de introducédo da dieta, os principais problemas sao

a dificuldade em entrar em cetose e hipoglicemia.

e Cetose: quando houver dificuldades para que o paciente entre
em cetose, alguns passos deverdo ser novamente checados, uma vez que
isto, muitas vezes, pode ser devido a problemas praticos e técnicos Freeman
et al (1996). Deverao ser revisadas as seguintes situagodes:

- Se paciente esta com soro por via endovenosa;

- Se estiver, saber o porque;

- Se o soro contém glicose;

- Se a crianca esta recebendo qualquer tipo de medicacao que
contenha acgucar ou carboidratos em sua formulacao;

- Se a crianga esta usando pasta de dente adequada;

- Se a enfermeira inadvertidamente permitiu que a criancga
andasse por salas onde havia comida disponivel;

- Se a crianca foi sedada para realizar exames e hipoglicemia

foi erroneamente diagnosticada e corrigida.

E mais dificil para as criancas abaixo de 2 anos iniciarem a cetose
e ha maior propensado a hipoglicemia, conforme citado anteriormente. Se
apo6s 48 horas as criangas desta faixa etaria n&do atingirem cetose 4+, a
alimentacdo devera ser iniciada. A cetose mais profunda devera ser

alcangada conforme houver progressdo da dieta. Criangas mais velhas
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deverdao permanecer em jejum até que franca cetose seja alcancgada.
Comecar a alimentagcdo muito precocemente nas criangas maiores pode

tornar o ajuste mais fino da dieta mais dificil posteriormente;

e Hipoglicemia: durante o jejum, as condi¢gbes gerais da crianca
deverao ser fortemente observadas. A glicemia deve ser checada a cada 4 ou
6 horas, bem como os niveis de medicacdo devem ser checados diariamente
e a urina deve ser checada trés vezes por dia para avaliagao dos niveis de

corpos cetdnicos.

Frequentemente, o nivel de glicose sanguinea cai até 40mg%, mas
se a crianga ndo mostrar nenhum sinal clinico de hipoglicemia, nenhuma
conduta necessita ser tomada além de manter o monitoramento dos niveis de
glicose, que deverao ser avaliados apds 2 horas (Freeman et al, 1996).

Se o0s niveis de glicose cairem para abaixo de 25 mg% a crianga
devera ser observada de perto. Se a crianca € mais velha e se estiver sem
sintomas de hipoglicemia, ndo ha necessidade de tomar condutas mantendo-
se, apenas, a observagdo. Se ocorrerem os sintomas de hipoglicemia
(nausea, palidez, sudorese profusa, tonturas, muita sonoléncia), devera ser
dado suco de laranja, num volume de 15 a 30ml. Se ndo parar a nausea,
outros 15ml poderdo ser oferecidos em uma hora. E necessario observar
sempre o volume, pois uma grande quantidade de suco ira atrasar ou impedir
o inicio da cetose.

Se a crianga for muito pequena e estiver com a glicemia abaixo de
25mg%, 30ml de suco de laranja devem ser dados mesmo, na auséncia de
sintomas de hipoglicemia. Os niveis deverdo ser novamente checados em
uma hora e outros 30ml poderdo ser novamente administrados, se
necessario.

Se a criancga tiver crises ou alteragao de consciéncia e glicemia
abaixo de 25 mg%, solucdo de dextrose a 5% devera ser infundida

rapidamente por via endovenosa,;
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e Excesso de Cetose: outro potencial problema que podera vir a
ocorrer durante a fase de jejum é um excesso de cetose, que provocara
nausea, vomitos, sonoléncia excessiva e respiracdo de Kussmaul. Se a
crianga estiver nauseada durante o jejum ou se recusar a se alimentar,
provavelmente sera devido a um excesso de cetose e devera ser dado de 30
a 60ml de suco de laranja algumas vezes. Isto podera quebrar a cetose e
ajudar a crianga a estar pronta a comegar o inicio das refeicdes cetogénicas;

e Ingestdo de Fluidos: ingestdo de fluidos inadequada também
pode levar a sedagao e aos vbmitos. Se a crianga estiver ingerindo pequena
quantidade de liquidos, fluidos por via endovenosa sem glicose poderao ser
necessarios;

e Primeira Refeicdo Cetogénica: uma das regras basicas da dieta
cetogénica é que toda a quantidade de comida devera ser ingerida em todas
as refeicdes (algumas vezes, as criangas recusam-se a comer toda a comida
na primeira refei¢do). A crianga devera ser encorajada o maximo possivel a
aceitar toda a quantidade, mesmo que se necessite utilizar alguns artificios;

e Diarréia: segundo Huttenbocher, Wilbourn, Signore (1971) e
Trauner (1985), o uso de dieta com triglicérides de cadeia média (TCM) seja

de paladar mais agradavel, esta dieta frequentemente provoca diarréia.
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Anexo F - International Epilepsy News — International Bureau for Epilepsy

Issue 2/2004.

-

Ketogenic Diet
A Brazilian Program for Family Support

Report by Suely Rizzuti, Neuropaediatrician; Ana Maria Figueiredo,
Nutritionist; and Elza Marcia Yacubian, Brazilian Epilepsy Association

Many epilepsies have onset in
the first decade of life and even
though the majority are easy to
control, 20 to 30% of these
epilepsies will eventually present
as difficult-to-control seizures
even when treated with the new
antiepileptic drugs. It has also
been recognized that frequent
seizures in childhood impair
neuropsychological development.
Presently, the most used
alternative treatment for these
children includes vagal nerve
stimulation and ketogenic diet.

One Brazilian mother said
“since starting the ketogenic diet
my daughter’s communication
has improved, she understands
what I'm saying to her.
When I ask her if she wants
:m_yf)':ing, she nods her head
when she doesn’t or smiles when
she does. At these moments
I feel as if I were in heaven”

Diet manipulation and fasting have
been considered effective in the
treatment of epilepsy for thousands
of years. Hippocrares already
recognized the value of fasting, but
possibly the most read description
of a seizure and its treatment can
be found in the Bible, (Mark 9:20-29).

A proven effective diet

Fasting could be mimicked by a
ketogenic diet, a carcfully calculated
diet, high in fat, low in protein,
and virtually carbohydrate-free,
which is used for the treatment of
difficult-to-control seizures in
children. This dier was first
formulared in the early 1920's and
has proven to be very effective.
Hl}wevcr, mﬂn_\«’ centers stﬂppcd
using the diet to conrrol seizures as
new medications were developed.

The diet has been shown o
significantly reduce the frequency
of seizures in some children
although not all children present
an improvement in seizure control.
If it is successful in controlling
seizures, the doctor may decide o
reduce or gradually taper off

antiepileptic medication.

Detailed evaluation necessary

Such a diet carefully controls
caloric inpur and requires that the
child eats only what has been
included in the calculations to
provide 90% of the day's calories
as faes. It is necessary to have a
derailed evaluation of the patient
and his family by a multi-
professional team made up of a
physician, a social worker, a
dietician and a psychologist.

This modality of treatment has
been used for many years in one
Brazilian Center for Epilepsy in
Sao Paulo. A roral of 47 children
have been followed up over the last
three years. After a pre-selection in
which children with better chances
of success are identified, the group
involved in the treatment presented
the plan of trearment emphasizing
the possible benefits and risks to
the f—amﬂy. Only after a gcncr:ﬂ
agreement of the four specialists
and the family was the treatment
iniriared. However, it is an
expensive treatment (about US$ 60
a month in Brazil) and demands
attention, devotion and care nort
only by the mother but by all the
members of the family.

Experimental kitchen set up

Due to the commitment of the
families who looked for support,
the Brazilian Association for
Epilepsy (ABE) ultimacely decided
to help. An experimental kitchen
was set up and necessary
equipment provided to the

A party table for children on the ketogenic diet

families. A book with all the

basic information and recipes was
funded by the ABE as well as a
folder with orientation and
guidelines to parents. In this book
all the caloric values of food are
listed and many oprtions of menus
are offered. At children’s benefir
parties a table with appetizing
ketogenic food is provided
showing that children on the dier
may also enjoy the event despite
their special diets. The experience
has been offered to other Brazilian
Epilepsy Centers and the
association offers training to
professionals dealing with children
with epilepsy to all other chaprers
throughour the country.

Not a last resource approach

From our point of view, ketogenic
dier should not be considered the
last resort for severe epilepsies in
childhood and should always be
tried when the seizures are not
controlled by antiepilepric
medication or where there are
intolerable side effects or no focal
lesion that could be removed by
surgery. Only the exchange of
information, research and clinical
experience among the different
centers and professionals who care
for children with epilepsy, may
measure the real role of the
ketogenic diet in this difficulr bur
gratifying task of treating children
whose seizures cannot be
controlled by antiepileptic
medications.




Anexos 116

Anexo G

¥ FACULDADE DE MEDICINA
K77 da Universidade de S&o Paulo

Departamento de Pediatria

Oficio PedSP/344 Sao Paulo, 03 de setembro de 2004
Prezado Autor,

Recebemos o trabalho a seguir mencionado encaminhado por
Vossa Senhoria a revista Pediatria (Sdo Paulo) para analise:
Titulo: “O IMPACTO NUTRICIONAL DA DIETA CETOGENICA EM
CRIANCAS COM EPILEPSIA DE DIFICIL CONTROLE”

Autores: Ana Maria Figueiredo Ramos, Isa de Padua Cintra, Alberto
Allain Gabbai.

N° do Protocolo: 941/2004/36
(mencione-0 sempre que se comunicar COn0sco)

O referido trabalho esta sendo encaminhado para apreciacao do
Conselho Editorial e, por este motivo, pedimos a gentileza de
aguardar novas informagdes sobre o processo de avaliagéo.

Agradecemos pela escolha de nosso titulo.

Atenciosamente,

Prof. Flavio Adolfo Costa Vaz
Editor Cientifico — Pediatria (Sao Paulo)

Dra. Ana Maria Figueiredo Ramos
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Abstract

Introduction: The Ketogenic Diet consists in a fat high, protein normal and
carbohydrate low diet, leading to a ketosis state. The mechanism of the
ketogenic diet is still not clear, however it has been showing to be a good form
of therapeutic in refractory cases of tonic-clonic seizures, complex partial
seizure, myoclonic seizures, and acinetic and absence crisis. The Ketogenic
Diet produces a chronic ketosis state, and the ketosis and its anticonvulsive
effects were available after the present understanding and conclusion
concerning the real play of ketogenic bodies. This diet was called ketogenic
diet upon the observation that epileptic patients have presented greater
control of their convulsive crisis during the dietotherapic treatment. After
fasting, the diet begins by restricting the quantity of carbohydrate and protein,
which are adapted to the ideal weight of the child and enriching with high fat
food, mainly mono and polyunsaturated.. It seems to be efficient in children
and adolescent. In order to obtain a successful treatment, family members’
need all support, follow up and motivation they can get. Objective: The
importance of Ketogenic Diet Used to help Children and Adolescents with
hard control Epilepsy, who does not respond to pattern pharmacological
therapy. Method: The diet begins by hospitalizing the child with a 36 to 48
hours fasting, so that the child gets to ketosis (4+). Four very important items
to the precise calculation of the diet evaluated the patients: ldeal weight;
Calories for kilogram; Ketogenic proportion (fat/protein/carbohydrate); Liquid
ingestion. Results: Twelve children from 6 to 17 years old who were under the
Ketogenic Diet were evaluated. Four of them, up to the present moment, had
their crises reduced, improvements at the psychosocial and motor aspects
and 70-100% the life quality. One of the children with Lennox Gestaut
Syndrome has started to feel secure at ambulation and balanced affective
emotional control, even stammering the first words. One of the adolescents,
who used to spend most part of the day sleeping due to medication, takes a
regular life nowadays, he is back to school and he is even painting. There
were not cases of malnutrition after Ketogenic Diet beginning as well as
increase of the cholesterol levels and triglycerides. Conclusion: Regarding
cost effective, we have not found obstacles that could be considered barriers
to proceed with the Ketogenic Diet, since we can use the unconventional parts
of the food, making the treatment less expensive to the families.

Key Words: Ketogenic Diet; Refractory epilepsy; Life Quality; Nutrition.



Glossario

AURA - sédo sinais subjetivos que antecedem uma crise

SEMIOLOGIA - parte da medicina que estuda os sintomas das doengas sob o
ponto de vista do diagndstico e do progndstico, sintomatologia.

SINDROME EPILEPTICA - ¢é definida como um distirbio epiléptico
caracterizado pela presenca de sinais e sintomas, podendo ser clinicos ou
achados de exames complementares como EEG e estudos de neuroimagem.

DOENCAS EPILEPTICAS - sdo condigdes patolégicas que apresentam
etiologia unica e bem definida.

FOCAL - substitui os termos parcial e relacionado a localizagcdo da
Classificagcao de 1989.

CRISES GENERALIZADAS - indicam o envolvimento de areas encefalicas
amplas de ambos os hemisférios cerebrais.

CRISES FOCAIS - indicam o envolvimento inicial de apenas uma parte do
hemisfério cerebral.

EPILEPSIAS IDIOPATICAS — aquelas com predisposicdo genética.
EPILEPSIAS SINTOMATICAS - relacionadas a lesées estruturais.

ENCEFALOPATIAS EPILEPTICAS - representadas por formas de epilepsia
que se instalam em geral em criangas previamente normais e que cursam
com deterioragao cognitiva e déficits neurologicos progressivos.

EPILEPSIA REFRATARIA — acompanhadas de atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor e mesmo regressao das fungdes cognitivas.

OSTEOPATIA - A osteopatia € um método de tratamento manual e natural
criado nos Estados Unidos no fim do século XIX por Andrew Taylor Still, o
qual achava que o bom equilibrio das estruturas (o osteon grego do aparelho
do aparelho locomotor) era crucial para evitar o aparecimento de disfungdes e
de doencgas (pathos). Ou seja, o corpo tem possibilidades de se reequilibrar,
de autocurar-se. Cabe ao osteopata a tarefa de normalizar as estruturas e
“deixar trabalhar a Natureza”.

“A osteopatia € uma abordagem manual diagnostica e terapéutica do mau
funcionamento dos tecidos do corpo humano (articulares, ligamentares,
musculares, faciais, viscerais, vasculares,...)."
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