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RESUMO

A epilepsia € um quadro neurolégico no qual ocorrem episodios convulsivos
frequentes e requer cuidados especificos em seu tratamento. Evidéncias cientificas
relatam o uso da dieta cetogénica como estratégia na intervengdo dessa patologia,
além de outras opcoes dietéticas alternativas a terapia usual. Diante disso, 0 objetivo
desse trabalho foi realizar uma reviséo de literatura sobre a dieta cetogénica aliada ao
tratamento farmacologico convencional e apontar a eficacia da mesma no auxilio da
reducdo das convulsdes presentes nos pacientes com epilepsia. A metodologia foi a
revisao bibliografica a partir dos bancos de dados dos sites PUBMED, BVS, SCIELO
e Google Académico, sendo selecionados artigos dos Ultimos 12 anos. Os principais
resultados apontam que na maioria dos estudos a aplicacdo da dieta reduziu em cerca
de 50% ou mais a frequéncia de convulsdes da maioria dos pacientes de cada
amostra, em um periodo de 3 meses, com progressivos resultados em relacdo a
reducdo e/ou controle das crises nos meses seguintes, obtendo indices > 70%.

Palavras-chave: Epilepsia. Dieta Cetogénica. Dieta de Atkins Modificada.



ABSTRACT

Epilepsy is a neurological condition in which frequent seizures occur and require
specific care in treatment. Scientific evidence reports the use of the ketogenic diet as
a strategy in the intervention of this pathology, besides other dietary options alternative
to the usual therapy. Therefore, the objective of this study was to review the literature
on the ketogenic diet combined with conventional pharmacological treatment and to
point out the efficacy of it in reducing the convulsions present in patients with epilepsy.
The methodology was the bibliographic review from the databases of the PUBMED,
BVS, SCIELO and Google Scholar sites, and articles from the last 12 years were
selected. The main results indicate that in most studies, dietary application reduced
the seizure frequency of the majority of patients in each sample by 50% or more over
a period of 3 months, with progressive results in relation to the reduction and / or
Control of the seizures in the following months, obtaining indexes = 70%.

Key-words: Epilepsy. Ketogenic Diet. Modified Atkins Diet.



1 INTRODUCAO

O seguinte estudo refere-se a um tipo de dieta especifica que é planejada
a fim de produzir efeitos benéficos de reducéo e/ou controle dos sintomas da epilepsia,
gque € uma patologia complexa, de diversas etiologias, diretamente ligada ao
funcionamento encefalico e que se da através de descargas elétricas desordenadas
no sistema nervoso.

A epilepsia é um dos disturbios mais comuns a nivel cerebral no mundo,
afetando cerca de 50 milhGes de pessoas de diferentes faixas etarias e condicbes
sociais; a patologia leva a diversas consequéncias psicoldgicas, meédicas, sociais e
econdmicas, e é responsavel por 1% da carga global de doencas. (COSTA, CORREA
e PARTATA, 2012).

O Brasil convive com as desigualdades sociais, além de diversas limitacdes
na saude publica, nos quais séo fatores que podem afetar no prognéstico adequado
e tratamento da epilepsia. Sobre a prevaléncia da epilepsia, Cruz (2007) afirma que a
mesma esta em maiores escalas nas consideradas regides em desenvolvimento,
tendo a desnutricdo caldrico-proteica, atendimentos inadequados da gestante,
traumatismos, convulsdes e infeccdes como provaveis fatores relacionados.

Dados obtidos em estudo de Noronha et al (2007, traducdo nossa)
indicaram prevaléncia acumulada de epilepsia no Brasil de 9,2 por 1000 pessoas, € a
prevaléncia minima de epilepsia ativa de 5,4 por 1000 pessoas, sendo considerado
similar a outros paises com poucos recursos, além do intervalo de tratamento ser alto.

A dieta cetogénica, segundo Vamecq et al. (2015, traducdo nossa),
combina baixa quantidade de carboidrato e baixa de proteina, juntamente com uma
alimentacao rica em gordura. Este tratamento foi formalmente introduzido no inicio do
século passado, no qual coloca o corpo em um estado de cetogénese, uma
caracteristica comum ocorrida no tratamento de jejum. Relativo a quaisquer
mecanismos subjacentes, a dieta cetogénica tem sido utilizada para tratar varios
distarbios convulsivos.

Referente ao objetivo da dieta cetogénica no tratamento da epilepsia,
Masino e Rho (2012, traducdo nossa) relataram que a terapia foi criada para
reproduzir as alteracdes bioquimicas associadas ao jejum, um tratamento relatado
sem comprovacdes cientificas ao longo de milénios que visava controlar a atividade

convulsiva; e ainda que a dieta cetogénica caracteriza-se pela producdo de corpos



cetbnicos (principalmente B-hidroxibutirato, acetoacetato e acetona), que derivam da
guebra de acidos graxos no figado, além da reducao dos niveis de glicose no sangue.

Nonino-Borges et al. (2004) afirmam a necessidade da suplementacéo
vitaminica e de minerais durante o tratamento, devido a limitacdo no suprimento de
necessidades diarias das mesmas pela dieta, além do processo de jejum entre 24 e
48 horas antes do inicio da dieta para que o paciente esteja em cetose, visando obter
a cetonuria de 160mg/dL.

Por diversos motivos, seja pela melhor adeséo, palatabilidade ou maior
praticidade, existem outras opcdes terapéuticas cetogénicas aplicadas em pacientes
com quadro de epilepsia. A Dieta de Atkins Modificada € a adaptacdo da mesma ja
existente criada por Robert Atkins para tratar a obesidade. Para diferenciar as
terapias, Kossoff (2006) afirmou que essa dieta possui a capacidade de induzir cetose,
assim como a dieta cetogénica classica (DC), no entanto, sem restricdes hidricas,
caldricas e proteicas, e ainda sem necessidade de jejum e hospitalizac&do prévios.

Como alternativa @ DC classica, um outro tratamento utilizado nessa
patologia é a dieta com Triglicerideos de Cadeia Média (TCM), que sdo gorduras
absorvidas e metabolizadas de forma mais rapida no nosso organismo. Refor¢cando a
eficacia dessa absorcdo, Neal et al. (2009, traducdo nossa) afirmam que esses
triglicerideos produzem mais corpos cetbnicos que os de Cadeia Longa (TCL), sédo
absorvidos de forma mais eficiente e sdo transportados diretamente do sistema
digestério, passando pela veia porta, até o figado; sendo assim, seu potencial
cetogénico significa menos consumo de lipidio total na dieta, permitindo aumento de
carboidrato e proteina.

Pfeifer, Lyczkowski e Thiele (2008, traducdo nossa) afirmaram que o
tratamento de baixo indice glicémico (TBIG) é uma dieta que possui menor restricdo
de carboidratos, porém, restringe os alimentos desta fonte que alteram relativamente
a glicose sanguinea, portanto, alimentos de indice glicémico (IG) menor que 50
produzem elevagcdo bem menor desses niveis em comparacao aos de indice maior,
sendo uma dieta que produz eficacia equiparada a dieta cetogénica classica com
melhor tolerabilidade e implementacao.

Esse estudo pretende realizar a revisdo bibliografica sobre a dieta
cetogénica classica, assim como opcfes mais recentes, como a dieta de Atkins

modificada, dieta com triglicerideos de cadeia média e o tratamento de baixo indice



glicémico em pacientes com epilepsia e apresentar a eficacia dos mesmos neste
tratamento.

Justifica-se este trabalho pela relevancia da tematica para os estudos da
dieta cetogénica em pacientes com quadro de epilepsia, visto que o0 mesmo pode
contribuir para a possibilidade de inicio de pesquisas posteriores mais aprofundadas
no assunto. Para que os individuos, tanto da area da nutricdo, quanto na area da
saude em geral, e também no ambito familiar desses pacientes, conhecam as
possibilidades que a dieta cetogénica pode trazer aos mesmos, e que também se faca
dessa terapia uma prioridade, ao invés de ultima opcao.

Num primeiro momento, sera trabalhado sobre a epilepsia de forma geral,
seguido da relagdo entre a dieta cetogénica e epilepsia e posteriormente serdo
apresentados os estudos acerca do assunto e seus resultados.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma reviséo de literatura sobre a dieta cetogénica como aliada no

tratamento da epilepsia.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar a epilepsia;

e Apresentar histérico da dieta cetogénica aplicada a pacientes com
quadro de epilepsia;

e Descrever sobre o mecanismo de acao da dieta;

e Apresentar resultados da aplicagdo da dieta cetogénica aliada ao

tratamento epiléptico.
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3 METODOLOGIA

Este trabalho é uma revisao bibliogréfica de diversos periddicos cientificos
nacionais e internacionais, sendo realizado com base em analises dos artigos sobre
dieta cetogénica e epilepsia. Foram selecionados artigos publicados entre 2005 e
2017, em portugués e inglés. Ao todo 420 artigos foram encontrados, nos quais 154
apresentavam trabalhos referentes ao assunto, sendo que destes foram incluidos 46.
Demais trabalhos foram excluidos por estarem incompletos ou ndo se referirem a
tematica do trabalho.

Os meios utilizados para o levantamento da revisao de literatura foram os
bancos de dados dos sites PUBMED (Public Medline), BVS (Biblioteca Virtual em
Saude), SCIELO (Scientific Electronic Library Online) e Google Académico.

Os termos utilizados para a pesquisa foram: dieta cetogénica, dieta de
Atkins modificada e epilepsia, no idioma portugués, e em inglés: ketogenic diet, low-

glycemic index, modified Atkins diet, medium-chain triglyceride, epilepsy.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 Caracterizacdo da epilepsia

Para estabelecer um conceito, uma organizacdo considerada referéncia
em pesquisas clinicas, A Mayo Clinic (2005, traducdo nossa), grupo de pesquisa
especializado em atencao terciaria de patologias dificeis, definiu que a epilepsia € um
distarbio oriundo do sistema nervoso central, com amplos sintomas, no qual a
atividade das células nervosas no cérebro é interrompida, podendo causar
determinado comportamento incomum, convulsdes, e/ou perda da consciéncia.
Durante um episddio convulsivo, algumas pessoas com epilepsia podem exibir olhares
fixos por alguns segundos, enquanto outros contraem 0s membros inferiores e

superiores repetidamente.

4.2 Historico da dieta cetogénica aplicada a pacientes com quadro de

epilepsia

Existem referéncias que datam dos tempos biblicos e durante a Idade
Média para o uso da fome (a chamada "dieta da agua") para controlar convulsdes e
epilepsia. Esses esforgos foram imitados por uma intervencdo mais conhecida
chamada dieta cetogénica. (VAMECQ et al., 2005, traducéo nossa)

Woodyatt (1921, traducéo nossa), teve uma observagao importante, de que
a acetona e o acido beta-hidroxibutirico aparecem em um individuo normal por
inanicdo ou uma dieta contendo uma propor¢ao muito baixa em carboidratos e muito
alta em lipidios. Wilder (1921, traducdo nossa), na Mayo Clinic, propés que os
beneficios do jejum poderiam ser obtidos se a cetose fosse produzida por outros
meios. Wilder prop6s que uma dieta cetogénica fosse experimentada em uma série
de pacientes com epilepsia. Ele sugeriu que a dieta fosse tdo eficaz quanto o jejum e
poderia ser mantida por um periodo de tempo mais longo. O mesmo posteriormente
relatou os pacientes tratados com a dieta que produz a cetose na Mayo Clinic e criou
o termo "dieta cetogénica".

Posteriormente, Peterman (1925, traducéo nossa), também da Mayo Clinic,

propés um calculo de dieta cetogénica similar ao usado hoje: 1 g de proteina por
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quilograma de peso corporal em criancas, 10-15 g de carboidratos por dia e o restante
das calorias em gordura.

O tratamento dietético se tornou menos popular depois da descoberta de
medicamentos anti-convulsivantes nas décadas de 1940 e 1950, tendo o mesmo
ganhado mais for¢a no fim do século XX. A dieta cetogénica classica é utilizada com
mais frequéncia em criancas, mas também pode ser utilizada em adultos, na
proporcdo de 3:1 ou 4:1 de lipidio para proteina mais carboidratos (em gramas)
(FELTON E CERVENKA, 2015, traducdo nossa), o que segundo Kossoff (2009,
traducdo nossa), significa que 90% da energia vem de lipidio e 10% de carboidratos
e proteinas combinados. As calorias séo tipicamente restritas a 80-90% das

recomendacdes diarias para a idade.

4.3 Mecanismo de acdo da dieta cetogénica

A dieta cetogénica é utilizada ha décadas como forma de tratamento para
pacientes com epilepsia, no entanto, estudos relacionados ao mecanismo de agao da
dieta ainda ndo sao totalmente definidos. Tomé, Amorim e Mendonca (2003) sugerem
gue a oferta excessiva de lipideos € capaz de manter o mecanismo metabdlico de
inanicdo (através da fome), situacdo onde os mesmos sdo usados como fonte de
energia, mantendo assim o estado de cetose, essa que ocorre a nivel metabdlico
quando o fornecimento de energia se da através dos corpos cetbnicos do sangue, ao
invés do estado em que a glicose fornece a maior parte de energia.

Acerca dos principais fatores responsaveis pelo controle das crises,
Nonino-Borges et al. (2004) afirma que seriam o efeito sedativo dos corpos cetdnicos
(acetoacetato e B-hidroxibutirato), assim como sua concentragdo no plasma, o nivel
de acidez, efeitos de desidratacdo, mudangas na concentragdo lipidica e a adaptacao
metabdlica do cérebro decorrentes da cetose.

No entanto, de acordo com estudo de Lima, Sampaio e Damasceno (2014,
traducdo nossa), 0 mecanismo de acdo da dieta cetogénica envolve alteracfes na
funcdo mitocondrial, efeitos de corpos cetdnicos na funcdo neuronal e liberacdo de
neurotransmissores, efeitos antiepiléticos dos &cidos graxos, e/ou estabilizacdo da
glicose. Os corpos cetbnicos podem aumentar a hiperpolarizacdo da membrana e a
sintese do acido y-aminobutirico e diminuir a liberacao de glutamato, norepinefrina ou

adenosina.
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O estudo de Nonino-Borges et al. (2004) ainda trabalhou com hipéteses
acerca do mecanismo de acao da dieta cetogénica, relatando que o sistema nervoso
central € capaz de metabolizar corpos cetdnicos, o que justifica a eficacia da dieta no
controle da doencga. Os corpos cetdnicos, aléem de serem fonte de energia para o
cérebro, atuam em formacdes cerebrais que dependem de glicose. Como a oxidacéo
dos acidos graxos produz grande quantidade de trifosfato de adenosina (ATP), o
aumento das reservas energéticas cerebrais seria um possivel fator protetor contra as
crises convulsivas. Além disso, a nivel encefélico, criangas metabolizam melhor os
corpos cetdnicos do que adultos, mais uma explicacao plausivel para a maior eficacia

da dieta cetogénica em criancas.

4.3.1 Dieta Cetogénica Classica

Segundo dados de Kossoff et al. (2009, traducao nossa), a dieta cetogénica
classica é calculada em uma proporcdo de gramas de lipidio para gramas de
carboidratos mais proteina, tendo como propor¢cées mais comuns a 3:1 ou 4:1, o que
significa que 90% da energia é derivada do lipidio e 10% de carboidrato e proteina
combinados. Calorias sao tipicamente restritas a 80-90% da recomendacao diaria por
idade.

Um estudo de Hee Seo et al. (2007, traducdo nossa) coletou pesquisas que
foram baseadas em 76 criancas (sem faixa etaria definida) com epilepsia refrataria
que tiveram mais de quatro crises convulsivas por més que ndo foram controladas
com trés medicamentos antiepilépticos. Foi utilizado um método de randomizacéo. Os
pacientes participaram de uma intervencao de seis dias, durante a qual as criangas
foram divididas em dois grupos (40 e 36 participantes), nos quais foram aplicados
diferentes protocolos. O grupo 1 usou o programa classico; quanto ao grupo 2, a
intervencao foi com uma dieta cetogénica numa proporcao de 3:1. Ambas as dietas
foram iniciadas com 1/3 do total de calorias no primeiro dia, 2/3 no segundo dia, e as
calorias completas do terceiro dia em diante de acordo com a tolerancia, e outros, com
jejum prévio ou restricado de liquidos de acordo com o paciente. Posteriormente, aos
trés meses, foi realizada uma re-avaliacédo dos pacientes. Resultados sem crise foram
apresentados no grupo 1, onde recomendou-se reduzir a propor¢ao inicial para 3:1, e
nos pacientes do grupo 2 que ndo apresentaram resultados isentos de crise,
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recomendou-se aumentar a proporcao inicial para 4:1. A DC 4:1 mostrou maior
eficacia antiepiléptica do que a dieta 3:1, com maior resultado livre de crises. Ja a
tolerabilidade da dieta foi melhor na dieta 3:1 do que na 4:1, com sintomas
gastrointestinais menos frequentes.

Em estudo de Rizutti et al. (2006), avaliou-se o perfil metabdlico, nutricional,
efeitos adversos e a eficacia da dieta em criancas com epilepsia refrataria. Foram
selecionados 23 pacientes na faixa etaria de 2 a 17 anos com epilepsia de dificil
controle, provenientes do setor de Neuropediatria da Unifesp, que foram classificados
de acordo com o tipo de epilepsia em: Sindrome de Lennox-Gastaut (n=8), sintomatico
(n-3), criptogénica (n=5); Focal sintomatica (n=10); Focal criptogénica (n=4); nao
classificada (n=1). Quanto a eficacia, ou seja, controle das crises, 3 pacientes tiveram
controle total (100%); 5 tiveram muito bom controle (>90%); 6 apresentaram bom
controle (50%-90%), controle regular (<50%) em 7 e dois com auséncia de efeito.

Setenta criancas com epilepsia refrataria foram incluidas em um estudo de
Freitas et al. (2007), retrospectivo e de longo prazo no Instituto da Crianca da USP
para avaliar eficacia e tolerabilidade da Dieta Cetogénica. Em um ano, 55% dos que
iniciaram a dieta permaneceram na DC e 70% tinham >75% de controle das crises e
2,5% tinham >50% de crises. A eficacia da DC foi significativamente maior para
epilepsia generalizada do que para epilepsia parcial. Aproximadamente 10% das
criancas descontinuaram a dieta por causa de sua impalatabilidade e 3,7%
apresentaram nauseas e vomitos.

Coppola et al. (2010) sugerem a dieta cetogénica para o tratamento de
encefalopatias epilépticas refratarias como uma op¢ao precoce de tratamento em
criangas muito jovens, menores que cinco anos. Neste estudo, foram submetidas 38
criangas (22 do sexo masculino e 16 do sexo feminino), com idade entre 3 meses e 5
anos, todas afetadas por diferentes tipos de encefalopatias catastroficas da infancia,
sendo que o retardo do desenvolvimento neuropsicomotor estava presente em todas
as criancas, e o diagnodstico de paralisia cerebral em 74% dos pacientes. Todas as
criancas que iniciaram a dieta permaneceram com 1 més e 35 delas (92%) aos 3
meses, 28 (73,7%) permaneceram com 6 meses e 20 (52,7%) com 1 ano. Em 12
meses, 11 criangas (28,9%) tiveram uma reducdo superior a 50% das convulsdes e
as outras 9 (23,7%) estavam livres de crises. Efeitos adversos foram registrados em
25 de 38 pacientes (65,8%), incluindo sonoléncia, constipacdo, perda de peso,

vomitos, refluxo gastroesofagico, febre e hiperlipidemia.
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Vehmejer et al. (2015, traducdo nossa), durante nove anos e meio,
conduziu um estudo onde 59 criancas com epilepsia refrataria foram submetidas a
dieta cetogénica, no qual, 24 ainda estavam na dieta ap0s 12 meses, e em 21 delas
(36% das criancas) houve aproximadamente 50% de reducdo nas convulsdes; e 0
sucesso da dieta aos trés meses estava significativamente relacionado com uma
resposta bem sucedida ao tratamento com dieta cetogénica em 12 meses.

Ghazavi et al. (2014, traducédo nossa) conduziu estudo do tipo ensaio
clinico em 40 pacientes com epilepsia refratéria que nédo tinham convulsdes febris,
tumor cerebral ou doencas neuroldgicas progressivas em criancas entre 1 e 14 anos.
Dividiu-se os pacientes em dois grupos de 20 pacientes cada. No Grupo 1 foi iniciada
a dieta de Atkins modificada, que consiste em distribuicdo calérica de 60% de gordura,
30% de proteina e 10 g de carboidratos. O grupo 2 foi tratado com dieta cetogénica,
sendo a ingestao diaria de 75% do total de calorias fornecida por 1 g / kg de proteina,
10,5 g de carboidratos e a diferenca dada por gordura. Neste estudo, a resposta ao
tratamento foi maior do que 50% na reducao de convulsdes, sendo os indices no final
do primeiro, segundo e terceiro meses para a dieta cetogénica em 55%, 30% e 70%
e para a dieta Atkins em 50% , 65% e 70%, respectivamente.

Lambrechts et al. (2016, traducdo nossa) avaliaram a eficacia e
tolerabilidade da DC durante os primeiros 4 meses de um ensaio clinico randomizado
em pacientes com epilepsia refrataria com idade entre 1 e 18 anos, nao elegiveis para
cirurgia, e divididos entre grupo da dieta cetogénica e o cuidado “como de costume”
(care as usual ou CAU). A frequéncia da convulsdo média em 4 meses foi menor no
grupo DC (56%) que no grupo CAU (99%), afirmando a eficacia da terapia em criangas
e adolescentes com epilepsia refrataria. A maioria dos efeitos secundarios relatados
foram sintomas gastrointestinais.

Referente a iniciacdo da dieta cetogénica, Sampaio (2016) afirma que a
mesma pode ser feita em hospital ou em um ambiente ambulatorial, com ou sem
jejum, e que durante o processo, a familia pode receber orientacdes sobre a dieta e o
paciente pode ser monitorado de perto para quaisquer efeitos adversos que possam
ocorrer durante esta fase. O jejum acelera o inicio da dieta e o desenvolvimento do
processo de cetose. O breve jejum é usado em alguns centros como uma maneira de
aumentar rapidamente as cetonas e melhorar o controle de crises durante convulsdes

repetitivas agudas em criancas com dieta cetogénica.
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4.3.2 Tratamentos dietéticos alternativos: Atkins Modificada

Para conceituar a dieta de Atkins modificada, Kossoff e Dorward (2007,
traducdo nossa) afirmam que o tratamento tem uma razdo cetogénica de 0:9:1
(lipideos: carboidratos e proteina), com aproximadamente 65% das calorias derivadas
de fontes de lipidio. Em criancgas, os carboidratos liquidos sé&o inicialmente limitados a
10 g / dia, tendo aumento gradual para 20 g / dia apés trés meses. Os adultos sédo
iniciados a 15 g / dia e essa quantidade pode ser aumentada para 20-30 g / dia apés
um més. Todos os carboidratos sdo permitidos e podem ser administrados durante o
dia ou em uma refeicao.

Sharma et.al. (2013, traducédo nossa), realizou um estudo randomizado
controlado em criangcas de 2 a 14 anos, divididas em dois grupos, que tinham
convulsdes diariamente ou mais de sete por semana, sendo as mesmas inseridas na
dieta de Atkins modificada. A ingestdo de carboidratos foi limitada a 10 g/dia, e a
ingestdo de gorduras fortemente recomendada. A ingestdo de proteinas nao foi
restringida e nem houve restricdo de calorias. A frequéncia mediana de convulsdes
em 3 meses foi significativamente menos no grupo da dieta em comparagdo com o
grupo controle (37,3% vs. 100%, p= 0,003). A proporcao de criancas com > 90% de
reducdo de convulsées (30% vs. 7,7%, p= 0,005) e reducdo de 50% das crises foi
significativamente maior no grupo da dieta (52% vs. 11,5%, p < 0,001). Cinco criangas
no grupo da dieta ficaram livres de convulsGes aos 3 meses em comparagao a
nenhuma no grupo controle. De forma geral a dieta de Atkins modificada foi bem
tolerada.

Em outro estudo, clinico randomizado, realizado por Kim et al. (2016,
traducdo nossa), 104 pacientes de 1 a 18 anos com epilepsia refrataria, que
apresentavam mais de 4 crises por més, foram designados aleatoriamente para cada
grupo (1-2 anos, 2-6 anos e 6-18 anos), com dieta cetogénica classica ou dieta de
Atkins modificada. Todos os pacientes do grupo DC receberam dieta com razdo de
4:1 de lipidio para néo lipidio. Ja no grupo da Atkins modificada, carboidratos foram
restritos a 10 g/ dia no primeiro dia, sendo permitido aumentar apenas 5g/ dia até 10%
de carboidratos por peso com intervalo de pelo menos um més. Na avaliacdo de 3
meses, 0 grupo DC tinha 38,6% de frequéncia de crises e o grupo DAM 47,9%. Aos 6
meses, a porcentagem foi 33,8% no grupo DC e 44,6% no grupo DAM, sendo que em

3 meses de terapia dietética, estavam livres de convulsées 17 pacientes (33%) no
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grupo DC e 13 pacientes (25%) no grupo DAM, e depois de 6 meses, no grupo da DC
16 pacientes (31%) e no grupo da DAM 12 pacientes (23%) estavam livres das crises.

A eficicia da Dieta de Atkins Modificada em adultos foi verificada em estudo
prospectivo de Kossoff et.al. (2008, tradu¢do nossa), com trinta pacientes, na faixa
etaria entre 18 e 53 anos, tendo convulsdes pelo menos semanalmente e uso de pelo
menos dois anticonvulsivantes. Inicialmente, carboidratos foram restritos a 15g/dia,
lipidios foram recomendados, e liquidos, proteinas e calorias permitidas a vontade.
Apéds 3 meses na dieta, 47% tiveram >50% de reducdo nas crises; 33% depois de 6
meses. Naqueles com reducdo de convulsées, o tempo médio de melhora foi de 2
semanas (intervalo: 1-8 semanas). Entre efeitos colaterais estavam aumento do
colesterol (média de 187 a 201 mg/dL), nitrogénio ureico sanguineo (13 a 16 mg/dL),
e relacdo urina-célcio-creatinina (0,14 a 0,19), e considerou-se que um periodo de

avaliacdo de 2 meses pode ser adequado para avaliar a eficacia.

No entanto, Mehta et al. (2016, traducdo nossa) realizaram estudo
observacional, ndo controlado, avaliando a eficacia da DAM em criancas indianas de
9 meses a 3 anos com epilepsia refrataria que apresentavam pelo menos trés
convulsdes semanais. A ingestdo de carboidratos foi limitada a 5g/dia em criancas
com menos de 18 meses de idade e 10g/dia em criancas de 18 meses a 3 anos de
idade. Lipidios foram recomendados e os pais foram aconselhados a oferecer
proteinas (queijo, peixe, ovos, frango e produtos de soja) em quantidade irrestrita.
Foram adicionados calcio (50-80mg/kg/dia) e suplementac¢do multivitaminica. Vinte e
uma criangas permaneceram na dieta aos 3 meses e 13 em 6 meses. As criangas que
apresentaram reducéo de >50% nas convulsbes foram 17 (54,8%) em 3 meses e 9

(29%) em 6 meses.

Um outro estudo, prospectivo observacional, de Van Egmond et al. (2017,
traducdo nossa) avaliou a efichcia da dieta de Atkins modificada na Epilepsia
Mioclénica Progressiva, uma forma rara da doenca, em 4 pacientes, com idades de 7,
12, e dois de 20 anos. A dieta aplicada incluiu restricdo na ingestao de carboidratos,
inicialmente a 0,4 g/kg de peso corporal, juntamente com administracdo de KetoCal
4:1 LQ®/12 ml/kg de peso. A ingestdo de lipidios de proteinas foi ilimitada. Todos 0s
pacientes completaram um periodo de 3 meses na DAM. A dieta foi bem tolerada e
nenhum dos pacientes relatou efeitos colaterais maiores. Durante este periodo néao

houve alteracbes relevantes na medicagcédo ou no peso. Os pacientes receberam 15,
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19, 17 e 35 g de carboidratos / dia, respectivamente, que também foi baseado no peso

corporal.

Ainda referente aos resultados deste estudo, a cetose foi atingida em 2
semanas em todos 0s pacientes, mas cetose significativa foi observada apenas no
paciente mais jovem. A dieta foi bem tolerada pelos quatro pacientes. A qualidade de
vida relacionada a saude melhorou consideravelmente em um paciente e mostrou
melhora sustentada durante o acompanhamento de longo prazo, apesar da natureza
progressiva do transtorno, e ainda permaneceu praticamente inalterada nos outros
trés pacientes, e a frequéncia de convulsées permaneceu estavel. (van EGMOND et
al., 2017)

4.3.3 Tratamentos dietéticos alternativos: tratamento de Baixo indice

Glicémico

Segundo Sampaio (2016), o tratamento de baixo indice glicémico € menos
restritivo que a dieta cetogénica classica, porque permite o consumo de alimentos com
baixo indice glicémico, ao mesmo tempo que incentiva a ingestdo de gordura, sendo
gue esses alimentos causam uma pequena elevacdo na glicemia pés-prandial e nos
niveis de insulina; e o tratamento permite mais ingestao de carboidratos, mas restringe
os alimentos com IG <50, por isso os pacientes e suas familias séo instruidos a excluir
carboidratos de alto indice glicémico da dieta e limitar carboidratos totais a 40-60 g/dia,
sendo gordura e proteina incentivadas.

O relato inicial do uso do TBIG na epilepsia parte de estudo realizado por
Pfeifer e Thiele (2005), que descreveu 20 pacientes, nove dos quais iniciaram o TBIG
apos algum tratamento com a DC classica, e 11 dos quais foram iniciados em TBIG
antes de um ensaio da DC classica. Os pacientes variaram em idade de 5 a 34 anos,
haviam sido tratados com uma média de sete antiepilépticos sem conseguir o controle
ideal de convulsdes e tiveram frequéncias de convulsdes que variaram de mais de
100 crises por dia a uma convulsdo a cada 6 semanas.

Apds uma meédia de 20 semanas no TBIG, dez pacientes tiveram uma
reducdo de> 90% na frequéncia de convulsdes, incluindo um total de 11 sem terapia
dietética prévia. Posteriormente, o TBIG foi oferecido como uma alternativa a DC

classica através do Centro para a Terapia Dietética da Epilepsia. A analise preliminar
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de 60 pacientes que iniciaram apos o TBIG sem histérico prévio de terapia dietética
mostra uma reducao> 50% em convulsdes em 38% dos pacientes apos 1 més, e 24%
do total experimentou> 90% reducdo de convulsbes. Vinte e trés pacientes
continuaram no TBIG 6 meses apos o inicio; destes, 60% tiveram uma reducdo de
50% nas convulsdes e 38% tiveram uma reducdo de 90% nas convulsdes

Karimzadeh et al. (2014) conduziu um estudo para determinar a eficacia e
tolerabilidade do TBIG em pacientes pediatricos encaminhados para um Hospital
Infantil no Ir& com epilepsia intratavel, num total 42 criangas com idade entre 1,5 e 17
anos, sendo coletadas informacdes sobre o estado clinico e tipo de convulsdo. O TBIG
foi iniciado em regime ambulatorial e a dieta foi composta de 65% de gordura, 25% de
proteina e 10% de carboidratos (40-60 g) e o indice glicémico dos alimentos foi
limitado a menos de 50. 84% dos pacientes foram categorizados como tendo mais de
uma convulsdo por dia na entrada do estudo, com as criangas restantes como tendo
mais de uma convulsdo por semana. Em 71,4% dos pacientes, apds a segunda
semana, observou-se reducdo de convulsdes superior a 50%, 73,8% no final do
primeiro més e 77,8% no final do segundo més. Em 30% dos doentes foi detectado
um ligeiro aumento do nitrogénio arico no sangue.

Para relatar a eficacia, a seguranca e a tolerabilidade do tratamento com
baixo indice glicémico na epilepsia pediatrica, Muzykewicz et al. (2009) realizaram
uma revisao retrospectiva dos prontuarios dos pacientes que iniciaram o TBIG no
Hospital Geral de Massachusetts. A iniciacdo do TBIG foi feita em um ambulatério. Os
pacientes foram orientados por um nutricionista para restringir alimentos com alto
indice glicémico e limitar o total de carboidratos diarios para 40-60 g. Setenta e seis
criangas foram incluidas no estudo. 89% apresentavam epilepsia intratavel (= 3 drogas
antiepilépticas).

Observou-se uma reducdo superior a 50% em relagdo a frequéncia de
crises de base em 42%, 50%, 54%, 64% e 66% da populacdo com seguimento
disponivel em 1,3, 6, 9 e 12 meses, respectivamente. A eficacia aumentada foi
correlacionada com os niveis de glicose séricos mais baixos em alguns pontos de
tempo, mas ndo com alteracdes de B-hidroxibutirato ou estado de cetose em qualquer
momento. Apenas trés pacientes relataram efeitos colaterais (letargia transitoria). O
nitrogénio sanguineo (BUN) foi elevado em aproximadamente um terco dos estudos
de laboratorio. Ndo foram observadas alteracfes significativas no indice de massa

corporal (IMC) ou no escore-Z do IMC em qualquer intervalo de seguimento. O TBIG
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foi associado com a reducédo da frequéncia de convulsées em uma grande fracao de
pacientes, com efeitos colaterais limitados. (MUZYKEWICZ et al, 2009)

Um estudo recente também no Hospital Geral de Massachusetts, feito por
Grocott et al. (2017), com o objetivo de avaliar a eficidcia do tratamento com baixo
indice glicémico para o controle de crises na sindrome de Angelman, visto que a
epilepsia € uma caracteristica comum desta patologia. Foi realizada revisao
retrospectiva do registro médico de 23 individuos que utilizaram o tratamento com
indice glicémico baixo na Clinica e no Centro de Terapia Dietética da Epilepsia no
Hospital Geral de Massachusetts, descobriu-se que o alto nivel de controle de
convulsdes tornou o tratamento de baixo indice glicémico viavel para convulsdes na
sindrome de Angelman.

A maioria dos individuos no estudo experimentou algum nivel de reducéo
de convulsdes apds o inicio da dieta, 5 (22%) mantiveram liberdade completa de
convulsdes, 10 (43%) mantiveram a liberdade de convulséo, exceto em situacdes de
doenca ou estado epiléptico ndo convulsivo, 7 (30%) tiveram uma diminuicdo na
frequéncia de convulsdes, e apenas 1 (4%) nao dispunham de informacdes suficientes
para determinar o controle de crises pés-iniciacdo. No entanto, ndo foi encontrada
correlacdo entre o nivel de restricdo de carboidratos e o nivel de controle de crises
(GROCOTT et al, 2017)

Quinze pacientes consecutivos foram incluidos em um estudo de Coppola
et al (2011), sendo constituido por 13 homens e 2 mulheres, com idade entre 11,3
anos e 22 anos (média 12,4 anos), todos afetados por epilepsia refrataria. Foi prescrito
a cada paciente a TBIG de acordo com os critérios publicados por PFEIFFER et al.
(2005) que incluem uma dieta composta de 60-70% de lipidios, 20-30% de proteinas
e 10% de carboidratos com baixo indice glicémico (IG <50). A parcela da ingestao
caldrica total foi calculada com base no peso ideal de cada paciente.

Apds um periodo médio de seguimento de 14,5 + 6,5 meses, 6 pacientes
(40%) tiveram uma reducéao de 75-90%, enquanto as convulsdes diminuiram 50% em
outros 2 (13,3%) E permaneceram inalterados em 7 (46,7%). A dieta foi interrompida
em 4 pacientes nos primeiros 5 meses. Nao ocorreram eventos adversos durante a
dieta, esta experiéncia inicial confirma que alguns pacientes refratarios podem

melhorar a TBIG, mesmo como primeira opcao dietética. (COPPOLA et al, 2011).
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4.3.4 Tratamentos dietéticos alternativos: dieta com Triglicerideos de
Cadeia Média

Huttenlocher, Wilbourn e Signore (1971) afirmaram que a dieta com
triglicerideos de cadeia média foi desenvolvida para tornar a DC mais saborosa,
permitindo uma dieta com uma maior propor¢cao de carboidratos e proteinas. Os
triglicerideos de cadeia média produzem mais cetonas por quilocalorias de energia do
que os triglicerideos de cadeia longa usados na DC classica, requerendo menos
ingestdo de gordura para produzir cetose em comparacdo com uma DC classica,
porque os TCMs sdo mais rapidamente metabolizados.

Segundo Liu (2008), os pacientes consomem mais variedades e
guantidades de alimentos, tém melhor crescimento e requerem menos micronutrientes
em comparagcdo com o KD classico. Existe também um efeito positivo nos niveis de
lipidios com indices de colesterol total/HDL significativamente menores a do KD
classico.

Segundo Schwartz et al. (1989), a dieta com TCM tradicional foi
inicialmente projetada para fornecer 60% de energia obtida a partir de triglicerideos
de cadeia média, no entanto apresentavam efeitos colaterais frequentes como
diarreia, vbmitos, inchaco e dor abdominal. Para aumentar a tolerabilidade, uma
versao modificada foi proposta por Neal et al (2009) usando 30% de energia de TCMs
e 30% de &cidos graxos de cadeia longa, com a porcentagem de TCM precisando ser
aumentada gradualmente.

Neal et al. (2009) realizou estudo randomizado em 145 pacientes entre 2 e
16 anos com epilepsia, em grupos, sendo 61 recebendo DC classica e 64 Dieta com
TCM, visando um comparativo entre ambas como eficazes no tratamento da doenca.
A proporgédo cetogénica nas dietas classicas foi mantida entre 2:1 e 5:1 (a maioria das
criangas com dieta classica estava em uma propor¢ao de 4:1, algumas estavam em
uma proporc¢ao de 3:1 e duas criangas precisavam de uma propor¢ao de 2: 1 para um
periodo curto). O TCM foi normalmente iniciado a 40-45%, e foi aumentado até 60%
se necessario e tolerado. O carboidrato foi usualmente iniciado com 15%, e foi
reduzido para um menor valor de 12% se necessario. Outras modificagdes em ambas
as dietas foram a ingestao de liquidos e a distribuicdo das refeicdes. A ingestdo de

proteinas foi aumentada conforme necessario para satisfazer os requisitos.
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Os dados de 94 criancas estavam disponiveis para analise de 3 meses (45
classica, 49 TCM), dados de 64 criancas estavam disponiveis para analise de 6 meses
(30 classica, 34 TCM) e dados de 47 criancas estavam disponiveis para andlise de 12
meses (22 classica, 25 TCM). Apos 3, 6 e 12 meses, ndo houveram diferencas
estatisticamente significantes no percentual médio de convulsfes de linha de base
entre os dois grupos (3 meses: 66,5% classica (n=45), TCM 68,9% (n = 49); 6 meses:
48,5% classica (n= 30), TCM 67,6% (n= 34); 12 Meses: 40,8% classico (n= 22), TCM
53,2% (n= 25), todos p> 0,05). Nao houve diferencas significativas entre os grupos
em numeros atingindo mais de 50% ou 90% de reducao de convulsdes, mostrando
assim que ambos os protocolos de dieta sdo eficazes (NEAL et al., 2009).

No entanto, ao iniciar a dieta TCM, algumas limitagcbes precisam ser
consideradas. Liu (2008) afirma que, primeiramente, ndo se inicia pacientes a dieta
gue tomam valproato, devido a relatos de insuficiéncia hepatica quando TCM e
valproato sdo combinados. Em segundo lugar, o 6leo com TCM é caro. Em terceiro
lugar, leva mais tempo para conseguir controle de apreensao, pois o 6leo com TCM
deve ser aumentado gradualmente para diminuir o risco de complicagdes, e por fim,

poucos nutricionistas foram treinados para usar essa terapia.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A dieta cetogénica, assim como as dietas de Atkins modificada, de
triglicerideos de cadeia média e o tratamento de baixo indice glicémico, apesar de
suas diferencas tanto na palatabilidade e estrutura, quanto na adequacao,
tolerabilidade e efeitos, tém se demonstrado eficazes a curto e longo prazo nos
diversos tipos de epilepsia, sendo que através da apresentacdo dos estudos a
aplicacao da dieta reduziu em cerca de 50% ou mais a frequéncia de convulsdes da
maioria dos pacientes de cada amostra, em um periodo de 3 meses, com progressivos
resultados em relacdo a reducdo e/ou controle das crises nos meses seguintes,
chegando a obter indices em torno dos 70%.

A escolha da dieta para o paciente deve ser feita de forma individual,
levando em consideracao a idade, fatores socioeconémicos, tipo e grau da patologia.
Ainda assim, é fundamental que haja um protocolo mais preciso referente a dieta rica
em lipidios e reduzida em carboidratos para melhores resultados do tratamento.

Apesar dos estudos mostrarem a eficicia das dietas nos pacientes com
epilepsia, estudos sobre o0 mecanismo de acdo dos mesmos sé&o escassos. Sendo
assim, estudos mais especificos devem ser realizados para obter melhor

esclarecimento sobre como estes tipos de tratamento funcionam no ser humano.
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