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RESUMO

OBJETIVO: Avaliar o impacto da dieta cetogénica no perfil lipidico de criangas e adolescentes

com epilepsia farmacorresistente em hospital de referéncia.

METODOS: Tratou-se de um estudo observacional, do tipo corte transversal, envolvendo
pacientes do Ambulatério de Terapia Cetogénica em um hospital de referéncia. A populacao
do estudo foi composta por criangas e adolescentes, de ambos os sexos, diagnosticados com
epilepsia farmacorresistente. A partir da analise restrospectiva dos dados foi comparado,
condigdes clinicas de base, a média de crises por dia, os niveis séricos do perfil lipidico
(Colesterol, LDL, HDL e Triglicerideos), nimero de medicamentos e o estado nutricional de

todos os pacientes antes e depois do tratamento com a dieta cetogénica por 1 ano.

RESULTADOS: Amostra foi composta por 32 criangas, com predominancia do sexo feminino,
com idade entre 6 meses ¢ 18 anos, que apresentaram uma mediana de idade de 82 meses.
Avaliando as condigdes clinicas de base, foi evidenciado que a Sindrome de West e causas
desconhecidas foram as mais prevalentes. Os niveis séricos de colesterol total, HDL, LDL
tiveram uma alteragdo ap6s 1 ano fazendo uso da DC. Seus valores apresentaram um aumento
em relacdo ao seu valor inicial. O trigicerideo foi o Unico parametro que retornou aos valores
iniciais.

CONCLUSAO: Os resultados obtidos ao longo desta pesquisa sugerem que a DC é eficaz na
redugdo das crises convulsivas. Conclui-se que os valores crescentes de CT e LDL ao final do

primeiro ano, podem ser minimizados por fairmacos auxiliares e melhores fontes de gordura.

PALAVRAS-CHAVES

Dieta Cetogénica, Epilepsia resistente a medicamentos, Estado nutricional.



ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the impact of the ketogenic diet on the lipid profile of children and
adolescents with drug-resistant epilepsy in a reference hospital.

METHODS: This was an observational, cross-sectional study, involving patients from the
Ketogenic Therapy Outpatient Clinic in a reference hospital. The study population was made
up of children and teenagers, of both sexes, diagnosed with drug-resistant epilepsy. From the
retrospective analysis of the data, baseline clinical conditions, the average number of attacks
per day, serum levels of the lipid profile (Cholesterol, LDL, HDL and Triglycerides), number
of medications and the nutritional status of all patients before and after treatment with the
ketogenic diet for 1 year.

RESULTS: The sample consisted of 32 children, predominantly female, aged between 6
months and 18 years, with a median age of 82 months. Assessing the underlying clinical
conditions, it was evident that West Syndrome and unknown causes were the most prevalent.
Serum levels of total cholesterol, HDL and LDL changed after 1 year of using CD. Their values
showed an increase in relation to their initial value. Trigiceride was the only parameter that
returned to initial.

CONCLUSION: The results obtained throughout this research suggest that KD is effective in
reducing seizures. It is concluded that the increasing values at the end of the first year of total

cholesterol and LDL can be minimized by physiological adaptation after 1 year of treatment.
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1. INTRODUCAO

A epilepsia ¢ um disturbio neuroloégico cronico caracterizado por crises epilépticas
repetidas que pode afetar pessoas de diversas idades, racas e géneros. A Crise epiléptica
(CE) ¢ representada pela descarga anormal, excessiva, sincronica, de neurénios que se
situam basicamente no cortex cerebral. Esta atividade pode durar de segundos a poucos
minutos; quando prolongada ou recorrente ¢ caracterizada como estado de mal epiléptico’.
De acordo com a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), a doenca acomete cerca de 2% da
populagdo brasileira e cerca de 50 milhdes de pessoas no mundo.?

Aproximadamente 30% dos pacientes permanecem sem controle das crises, apesar
da terapéutica apropriada com pelo menos dois farmacos anticrises (FAC) em dose maxima
tolerada, apropriadamente escolhidos e usados de modo adequado. Estes, sao conhecidos
como epilepsia farmacorresistente ou epilepsia refrataria, € podem evoluir com atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor e até mesmo regressio das fungdes cognitivas.>*

A epilepsia pode ser de origem estrutural, genética, infecciosa, metabolica, imune
ou um grupo desconhecido (quando ndo se sabe a sua causa). O diagnostico deve ser
realizado pelo médico especialista, sendo fundamental buscar um acompanhamento e tratar
adequadamente, para que a qualidade de vida do paciente nio seja afetada.’

Existem diversas repercussdes negativas que essas crises podem causar na infincia
e na adolescéncia, tais como: restri¢ao social, piora na qualidade de vida, sobrecarga do
cuidador e risco de morte subita. De acordo com Sturniolo e Galletti (1994), as criangas
com epilepsia apresentam risco elevado de desenvolver transtornos especificos do
aprendizado e consequentemente comprometimentos no rendimento académico, além de
uma importante vulnerabilidade social, o que pode resultar no abandono escolar.

Tradicionalmente, a reducao das crises era o unico objetivo do tratamento, todavia,
com o passar do tempo foi constatado que o impacto da epilepsia envolve também
preconceitos que expdem os pacientes e familiares a um grave processo de estigmatiza¢ao
e restricdes que podem leva-los ao distanciamento social.”

O tratamento da epilepsia pode ser realizado a partir de intervencgdes farmacologicas
ou ndo, como a cirurgia de remogao da zona epileptogénica, estimuladores do nervo vago
(VNS), uso de canabidiol e a terapia dietética através das dietas cetogénicas (DC).8 A DC é
um tratamento médico com efetividade reportada na literatura no controle das crises

epilépticas, principalmente para aquele paciente considerado como farmacorresistente. E



uma dieta rica em gorduras, adequada em proteinas e pobre em carboidratos e foi
desenvolvida para simular, em nosso organismo, os efeitos bioquimicos do jejum, mantendo
um estado de anabolismo.® Os efeitos antiepilépticos da DC apresentam-se promissores
especialmente na infancia, devido ao periodo do desenvolvimento cerebral, cognitivo e
neuropsicomotor, repercutindo na vida adulta.’

Essa terapia produz na circulagdo sanguinea um grupo de substancias denominadas
corpos cetonicos (CC), principalmente o B —hidroxibutirato e acetoacetato.!® Devido a
diminui¢do do consumo de carboidratos na dieta, o figado vai ser estimulado a liberar e
produzir os CC, que serdo usados para gerar energia, conhecido como processo de cetose.
Apbs iss0, 0s corpos cetdnicos sdo exportados do figado através da corrente sanguinea para
diferentes tecidos, inclusive para o cérebro atravessando a barreira hematoencefalica e
entram no ciclo de Krebs, por meio dos transportadores de acido monocarboxilico, gerando
dessa forma, o substrato energético para o cérebro.!!

Considera-se que o tratamento dietético foi efetivo quando o nimero das crises reduz
em aproximadamente 50%. Esses pacientes seguem com modificagdes permanentes no
metabolismo cerebral, mesmo apés o fim da terapia cetogéncia.'!

A DC apresenta algumas contraindicagdes, pois envolve uma troca do uso de
carboidratos para lipidios como a principal fonte de energia, portanto, um paciente com um
erro de metabolismo de lipidios pode piorar seu estado no inicio da DC ou no jejum. E
valido ressaltar, que, a aplicagdo da DC ndo dispensa o uso dos medicamentos, uma vez que
estes sdo mantidos, podendo haver a troca de algumas formulagdes, como a substitui¢do de
medicacdes que contém agticar por comprimidos livres de carboidrato na composi¢io.!?

A suplementagdo de micronutrientes se torna crucial para manter o equilibrio
nutricional das criangas e adolescentes que estdo em tratamento, decorrente da baixa
ingestdo de verduras, frutas e alimentos que contém vitaminais e minerais. '?

Alguns efeitos colaterais que podem acontecer na fase inicial da DC, quais sejam,
nauseas e vomitos, recusa da ingestdo devido a grande quantidade de gordura consumida,
problemas gastrointestinais, constipagao, letargia (provavelmente pelo efeito sedativo dos
corpos cetdnicos), hipoglicemia, desidratacdo e acidose metabolica. Em longo prazo, as
complicagdes podem incluir: litiase renal, hiperuricemia, hipocalcemia, alteracdes Osseas
como osteoporose, osteopenia e fraturas, acidose e deplecdo de carnitina,
hipercolesterolemia, irritabilidade, letargia, hiperlipidemia, alteragdes cardiacas e de
eletrolitos (vitaminas e minerais) .'?

A dislipidemia ¢ um efeito colateral comum e por isso, ndo deve ser um motivo para 8



descontinuar o tratamento. Estudos ja& mostraram que a terapia cetogénica pode causar o
aumento de colesterol total (CT), das lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C) e de
triacilglicerois (TG) e diminuicdo das lipoproteinas de alta densidade (HDL-C),
consequéncias relativamente comuns em virtude do alto teor de gordura da dieta.'?

De acordo com Felton e Cervenka (2015), independentemente de as concentragdes
plasmaticas de lipidios apresentarem uma tendéncia de aumento durante o inicio do
tratamento com a DC, geralmente ao longo do tempo estas concentragdes atingem uma
estagnacao e depois diminuem retornando aos niveis dentro da normalidade. Porém se as
elevagoes no perfil lipidico persistirem, pode-se usar de estratégias que possam diminuir a
hiperlipidemia, como o ajuste da propor¢do de gordura para uma menor ou até mesmo a
mudanca das fontes de lipidios por gorduras que apresentem melhor qualidade.'?

A partit da adaptacdo das refeigdes que podem ser feitas na dieta cetogénica cléssica (DCC),
utilizando gorduras menos saturadas, pode-se reduzir a ingestdo do colesterol e favorecer
um perfil lipidico normal, ou um aumento mais controlado das fragdes aterogénicas.'*

Assim, analisando o potencial terapéutico da terapia cetogénica no controle das
crises epilépticas, torna-se essencial verificar os efeitos que este tipo de dieta apresenta
sobre as alteragdes metabolicas advindas do tratamento. Este estudo teve como objetivo
avaliar o impacto da dieta cetogénica no perfil lipidico de criangas e adolescentes com

epilepsia farmacorresistente.



2. METODOLOGIA

O presente trabalho foi desenvolvido a partir de um projeto intitulado como PERFIL
“EPIDEMIOLOGICO, CLINICO E NUTRICIONAL DOS PACIENTES COM
DIAGNOSTICO DE EPILEPSIA FARMACO-RESISTENTE EM DIETA CETOGENICA
EM UM HOSPITAL DE REFERENCIA DO NORDESTE” aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) do IMIP, por meio da Plataforma Brasil (CAE:03009518.9.0000.5201.).

Tratou-se de um estudo observacional, do tipo corte transversal, que ocorreu no
Ambulatorio de Terapia Cetogénica do Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando
Figueira — IMIP. Os dados foram coletados retrospectiva e prospectivamente no periodo de
dezembro de 2015 a julho de 2023.

O IMIP ¢ uma instituicdo filantropica voltado para o atendimento da populacio
carente pernambucana que presta servigo aos usudrios do Sistema Unico de Satde (SUS), o
Complexo Hospitalar do IMIP ¢ reconhecido como uma das estruturas hospitalares mais
importantes do Pais, sendo centro de referéncia assistencial em diversas especialidades
médicas. O ambulatério geral de pediatria do IMIP faz aproximadamente 1.279
atendimentos mensais, sendo 220 em Neurologia pedidtrica. O Ambulatorio de Terapia
Cetogénica para Epilepsia Farmaco-resistente faz o acompanhamento mensal de
aproximadamente 30 pacientes e ¢ o primeiro do Norte/Nordeste que conta com

profissionais capacitados da Neurologia infantil e da Nutricao.

A populacio do estudo foi composta por criancas e adolescentes, de ambos os sexos,
com epilepsia farmacorresistente que iniciaram o tratamento com dieta cetogénica em
ambulatorio especifico e foram acompanhadas por até um ano. Foi utilizada uma amostragem
por convéniencia, dentre os critérios de inclusdo, foram considerados: criancas e adolescentes
com idade até 18 anos no inicio do tratamento, usuarios da DC; Ter o diagnostico de epilepsia
farmaco-resistente por médico neurologista; centro de referéncia de terapia cetogénica do IMIP.

Os critérios de exclusdo foram: prontudrio incompleto, abandono do tratamento e 6bito.

A partir da andlise restrospectiva dos dados foi comparado, condigdes clinicas de base,
a média de crises por dia, os niveis séricos do perfil lipidico (Colesterol Total, LDL, HDL e
Triglicerideos), nimero de medicamentos e o estado nutricional de todos os pacientes antes e
depois do tratamento com a dieta cetogénica por 1 ano. O IMC foi calculado a partir da razao
entre o peso (kg) e estatura (m) ao quadrado (Figura 1), adotando a classificagdo proposta pela

Organizag¢ao Mundial da Saude.
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Figura 1. Formula para célculo do IMC

IMC = PESO
(ALTURA)?

Para definir a classificagdo do diagndstico nutricional, foram utilizadas as curvas de

crescimento preconizadas pela OMS.

Para avaliagcdo do perfil lipidico foram utilizados os valores de referéncia (Quadro 1)

recomendados pela Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP 2020).

Quadro 1: Valores de referéncia para classificagdo do perfil lipidico em criangas e adolescentes

de 2 a 19 anos.

VALORES DE REFERENCIA PARA O PERFIL LIPOIDICO
(MG/DL) EM INDIVIDUOS ENTRE 2 E 19 ANOS

LIPIDIOS Nivel aceitavel Classificagéo
(mg/dl)
—_—
Colesterol total [ Merougus il Chyie
ole: )
sier . Maior que 170 Alto
 —
—
o, Menor que 110 Otimo
L lesterol |
Plcoasterchigp Maior que 110 Alto
—
——
HDL colesterol m Maior que 45 Otimo
4 Menor que 45 Baixo
| S——
Triglicerideos Menor que 85 Otimo
->0a9anos W Menor que 100 Otimo
->10 a 19 anos Acima desses valores Alto
o

Fonte: Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP), 2020

Foram coletados dos dados clinicos, antropométricos e laboratoriais a partir dos
prontuarios e das informagdes colhidas através das fichas de protocolo especificos do
ambulatorio. Para a classificacao da classe social, se considerou baixa renda os individuos
cuja renda familiar era inferior a meio saldrio minimo per capta. Em relagdo aos dados
clinicos, foram considerados os medicamentos utilizados pelo paciente, considerados a
classificagdo da etiologia da epilepsia pelos critérios da International League Against
Epilepsy (ILAE) e nimero de crises diarias.

Os dados obtidos foram digitados e armazenados no programa Microsoft Word 1



versdao 2016 pelo pesquisador principal do estudo, com intuito de comparar os dados e
chegar a conclusdo sobre o estudo. Posteriormente, os dados foram processados e analisados
no software SPSS versao 23.0. As variaveis continuas foram testadas quanto a normalidade
da distribuicdo pelo teste de Kolmogorov Smirnof, e aplicadas transformacgdes logaritmicas
(log) quando necessdrias. As variaveis com distribuicdo normal foram descritas sob a forma
de médias e dos seus respectivos desvios padrdes, e as variaveis com distribui¢cdo ndo
Gaussiana apresentadas sob a forma de medianas e dos respectivos intervalos
interquartilicos.

As varidveis com distribuicao normal foram suas médias comparadas pelos testes de
“t” Student (dois grupos independentes) e ANOVA (mais de dois grupos independentes),
quando os critérios de normalidade ndo foram atingidos utilizaremos os testes de Mann
Whitney (dois grupos independentes) e Kruskal Wallis (mais de dois grupos
independentes). Adotou-se o nivel de significancia de 5% para rejeicdo de hipotese de
nulidade.

Para a analise descritiva e inferencial foram utilizados os testes de Qui-quadrado de
Pearson (associagdo entre as variaveis) e Fisher (para frequéncias esperadas, menores que
cinco), ja para as correlagdes quantitativas foi adotado a correlagdo de Pearson. Para todos
os testes foram adotados o nivel de significancia estabelecido em p < 0,05.

Os dados foram analisados em cinco cortes avaliativos distintos, sendo o primeiro
antes do inicio do tratamento com a dieta cetogénica e os demais subsequentes a cada trés

meses até um ano do inicio da terapia.
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3. RESULTADOS

A amostra foi composta por 32 pacientes que iniciaram o tratamento com dieta
cetogénica, entre eles criancas e adolescentes de ambos os sexos, com predominancia do
sexo feminino (51,5%) com idade entre 6 meses e 18 anos, que apresentaram uma mediana
de idade de 82 meses (21,5-150). Com relagdo a classe social da amostra estudada, foi

constatado que 67,9% foram classificados em baixa renda.

Na tabela 1, estd descrita a distribui¢do das condigdes clinicas de base, que
justificaram a indicagdo do tratamento de epilepsia farmacorresistente com a dieta
cetogénica, sendo mais prevalente a Sindrome de West, as causas desconhecidas ¢ a

encefalopatia cronica ndo progressiva, mais conhecida como Paralisia Cerebral.

TABELA 1: Distribui¢ao das condic¢oes clinicas de base dos pacientes em uso de dieta
cetogénica como tratamento de epilepsia refratiaria em um centro de referéncia do

nordeste brasileiro em 2023.

DOENCAS FREQUENCIA PORCENTAGEM
%
SINDROME DE 11 33,3%
WEST
ENCEFALOPATIA 10 30,3%
CRONICA NAO
PROGRESSIVA
CAUSAS 11 33,3%
DESCONHECIDAS
EPILEPSIAS 1 3,0%
ESTRUTUTRAIS
(LESAO, AVC,
ZIKA)

Analisando a média de crises antes e apds a dieta cetogénica, foi evidenciada uma
média inicial de 39,9 (£51,2 DP) e final de 9,7 (18,1 DP), representando uma reducao de

75,6%, sendo uma diferenca estatisticamente comprovada (p= 0,01).



Grafico 1: Média de crises antes, durante e apos um ano do uso da dieta cetogénica

como tratamento de epilepsia farmacorresistente em criancas e adolescentes em um

centro de referéncia do nordeste brasileiro em 2023.
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No momento de inicio da dieta cetogénica, os pacientes apresentavam em média um

uso maior de medicamentos anticonvulsivantes (+ 1,8 DP), ja no final do primeiro ano do

referido tratamento, essa média foi reduzida (+ 0,9 DP), representando uma diferenga

estatisticamente significante (p= 0,00), como pode ser visto no grafico 2.

Grafico 2:

Média de medicamentos antes e apos um ano do uso da dieta cetogénica

como tratamento de epilepsia farmacorresistente em criangas e adolescentes em um

centro de referéncia do nordeste brasileiro em 2023.
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Com relagdo ao diagnéstico do estado nutricional obtido no inicio do tratamento
com a dieta cetogénica, foi demonstrado que a maior parte dos pacientes foram classificados
como eutroficos, como pode ser visto no grafico 3. Nele, pode-se comparar a evolugdo do
estado nutricional inicial com o obtido ao final do primeiro ano de tratamento, onde foi
observado que a porcentagem de eutr6éficos aumentou. Também consegue-se observar nesse
grafico, a porcentagem do pardmetro de estatura/idade, onde a maior parte foi composta

pelo diagnostico de altura adequada.

Grifico 3: Diagnoéstico do estado nutricional antes e apés um ano do uso da dieta
cetogénica como tratamento de epilepsia farmacorresistente em criancas e
adolescentes em um centro de referéncia do nordeste brasileiro em 2023.
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Analisando as repercussdes no perfil lipidico ocasionadas pelo tratamento
anticonvulsivante, juntamente com a terapia de dieta cetogénica ap6s um ano do seu inicio,
¢ evidenciado no grafico 4, a evolucao dos valores médios de colesterol total, LDL, HDL e

triglicerideos, € a sua tendéncia de adaptagdo organica ao final desse periodo.

Grifico 4: Evolucio do perfil lipidico dos pacientes em uso de dieta cetogénica como
tratamento de epilepsia refrataria em um centro de referéncia do nordeste brasileiro

em 2023.
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Comparando as médias iniciais dos parametros bioquimicos analisados, com as
obtidas ap6és um ano de tratamento, foi evidenciado que ndao houve diferencas
estatisticamente significantes entre as observagdes, segundo o teste ANOVA (p> 0,05).
Conseguimos observar que os valores antes de inicar a dieta, em todos os parametros, ja
apresentavam valores alterados, sendo maiores que os de referéncia indicados pela SBP,

podendo ser justificado possivelmente pelo uso dos medicamentos anticonvulsivantes.

Cotejando a classificacdo do estado nutricional com os exames bioquimicos, ndo
foram encontradas correlagdes estatisticamente significantes (p>0,05). J& quando
correlacionado o niimero de medicamentos anticonvulsivantes prescritos no inicio do
tratamento com a dieta cetogénica, com os parametros bioquimicos de perfil lipidico, foi
encontrado uma correlacdo positiva e estatisticamente significante, proporcional com os
valores séricos de colesterol total (p= 0,024) e valores limitrofes para triglicerideos (p=

0,052).
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4. DISCUSSAO

Prudencio (2018)'°, realizou uma analise com 44 criancas que apresentavam
epilepsia farmacorresistente, recrutadas no Instituto da Crianca do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. Nesse estudo, os pacientes foram
divididos em 2 grupos (23 no primeiro grupo e 21 no segundo), e foi evidenciado que, em
relagdo as doengas de base dessas criangas, a causa desconhecida da epilepsia apresentou
uma porcentagem de 35% (grupo 1) e 31% (grupo 2). Com relacdo a Sindrome de West, os
resultados foram encontrados apenas no segundo grupo, em que os valores chegaram a
15,4%, confirmando os mesmos dados encontrados no presente estudo.

Com relagdo ao niimero de episodios convulsivos, Martins et al. (2002)'
evidenciaram, em sua pesquisa feita em Campinas - SP com 29 criangas diagnosticadas com
epilepsia refrataria, que apos 1 més do inicio da dieta cetogénica, 75,8% apresentaram
reducdo das crises. Foi visto também que em 6 meses, 48,3% dos pacientes obtiveram uma
redugdo de 90% da frequéncia de crises, entre eles, 50% obtiveram um controle total. Assim
como o que foi constatado nesse estudo, corroborando a DC como protetora na redugdo das
crises.

A quantidade de medicamentos prescritos durante o tratamento foram reduzidos
apos o inicio da dieta cetogénica com redugdo proporcional das crises, diferentemente do
que foi evidenciado na pesquisa feita por Neves et al. (2019)!7, em que foram estudados 8
pacientes adultos do Hospital Universitario Professor Polydoro Ernani de Sdo Thiago em
Florianopolis, e identificado uma média de trés fArmacos anticrises, relatando que nao foi
observada uma diferenca relevante na quantidade e forma de utilizar os medicamentos
durante 24 semanas de DC, inclusive com aumento na prescricdo do farmaco Clobazam.
Todavia, uma pesquisa feita por Lima (2014)'8 em Sdo Paulo com 23 criangas e adolescentes
do Hospital das Clinicas da FMUSP, e identificou que o uso de drogas antiepilépticas
(DAEs) apresentou redug¢ao significativa para vigabatrina e nitrazepam apds 6 meses de DC,
além da reducdo significativa na quantidade total (mg) das DAEs. Todos os pacientes
inclusos nesse estudo utilizavam pelo menos 2 DAE:s.

Em relacdo ao estado nutricional, o presente estudo evidenciou que, mesmo o0s
pacientes fazendo uso de uma dieta com alto teor de gordura, foi possivel manter um estado
nutricional de eutrofia em mais da metade dos pacientes analisados. Esses dados obtidos

reforgam os encontrados por Marques e Sampaio (2019)'°, em que as mesmas realizaram
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um estudo com 24 pacientes do ambulatorio de Neuro-Oncologia do Hospital Universitario
Antonio Pedro (HUAP/UFF) Niter6i - RJ, com média de idade de 52,6 (+13,2) e diagndstico
de glioma, submetidos a dieta cetogénica como tratamento adjuvante, ¢ perceberam que,
dos 11 pacientes que concluiram o estudo, nao houve diferenca estatistica significativa nos
dados antropométricos apos 90 dias da realiza¢do da dieta cetogénica. Foram mantidas as
observagdes de eutrofia, segundo o IMC e a circunferéncia do brago. Contudo, em outro
estudo, realizado por Zirke et al. (2020)?° em Florianépolis, onde avaliaram 11 pacientes
maiores de 18 anos, atendidos do ambulatorio de dieta cetogé€nica para pacientes com
epilepsia refrataria do Hospital Universitario Professor Polydoro Ernani de Sao Thiago da
Universidade Federal de Santa Catarina, e evidenciaram haver uma redug¢ao estatisticamente
significativa no IMC pré-dieta, quando comparado com o IMC ap6s 12 semanas ( p=0,015),
com a média do IMC inicial de 26,4 (5,3DP) para uma média final de 25,4 (3,0DP).

A porcentagem de pacientes com altura adequada para a idade se sobressaiu,
achados que corroboram aos encontrados por Ramos et al. (2004)*! que obtiveram um
resultado similar em uma pesquisa com 12 criangas e adolescentes realizada em Sao Paulo,
no qual todos apresentaram um crescimento normal, seguindo a referéncia dos graficos de
crescimento. Os pacientes apresentaram uma curva ascendente, informando que houve um
ganho de peso e estatura durante o periodo de utilizacao da dieta, porém esses valores eram
inferiores a média desde o inicio do protocolo.

As lipoproteinas sdo compostas de colesterol esterificado, colesterol ndo esterificado
ou colesterol livre, TG, fosfolipides, e apolipoproteinas, sendo mais leves as lipoproteinas
com maior concentracao de lipidios e mais pesadas as que apresentam maior propor¢ao de

proteinas. Dentre os fatores de risco para hiperlipidemia, colesterol total, HDL, LDL e

triglicerideos sdo os principais associados.?

Por meio do presente estudo, verificou-se que os niveis séricos de colesterol total,
HDL, LDL tiveram uma alteragao apds 1 ano fazendo uso da DC. Seus valores apresentaram
um aumento em relacdo ao seu valor inicial, porém sem relagdo estatisticamente
significante. O triglicerideo foi o Unico parametro que retornou aos valores iniciais,
demonstrando que a DC nao influenciou nos seus resultados, porém, ainda apresentou um
valor acima do recomendado pela Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP), assim como os
demais pardmetros analisados. Contudo, essas alteracdes ndo apresentam diferencas
estatisticamente significantes comparando os resultados do inicio e apds 12 meses. Os

achados de aumento do HDL se tornam positivos, minimizando o risco cardiovascular
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associado ao aumento do LDL.

Esses achados condizem com o estudo de Cervenka et al. (2016)*, que ao estudar
Dieta Cetogénica em 92 adultos do ambulatério do Johns Hopkins Adult Epilepsy Diet
Centers, encontraram que 36 deles obtiveram alteragdes no perfil lipidico (hiperlipidemia),
ocorrendo em 39% dos participantes selecionados (LDL > 130 mg/dL, colesterol total > 240
mg/dL e/ou triglicerideos > 150 mg/dL). Evidenciou-se que o colesterol total se tornou
elevado em 18 pacientes € o LDL apresentou um aumento em 27 pacientes.

Outro resultado semelhante foi encontrado por Kwiterovich et al. (2003)**, em que
foi analisado o perfil lipidico de 141 criangas com diagndstico de epilepsia
farmacorresistente, ¢ observou-se um aumento significativo dos niveis plasmaticos médios
de colesterol ndo HDL (63 mg/dL), colesterol total (58 mg/dL) e LDL (50 mg/dL).

Alteragdes nos valores séricos de lipidios tém sido relatadas com o uso de varios
anticonvulsivantes com variabilidade e inconsisténcia na literatura. Alguns estudos
observacionais relataram niveis elevados de LDL-C e HDL-C, enquanto outros nao
mostraram efeitos significativos.

Eris et al. (2000)*° realizaram um estudo com 320 criancas e adolescentes com
epilepsia farmacoressistente, e perceberam que alguns farmacos anticonvulsivantes
influenciavam em uma alteracdo no perfil lipidico. Evidenciou-se que a carbamazepina
eleva os niveis de colesterol total e de cLDL, podendo também aumentar os de c-HDL.
Observou também que fenobarbital mostrou aumentar os niveis de colesterol em criangas.
A fenitoina e sua relacdo com o perfil lipidico ainda estd pouco estudada, mas os relatos
indicam que aumenta os niveis de colesterol total, com efeitos variaveis sobre o c-HDL. O
acido valproico pareceu ter um efeito minimo no perfil lipidico. Os valores de triglicerideos
ndo parecem ser afetados de forma significativa por qualquer um dos anticonvulsivantes
analisados.

Teeuwisse et al. (2001)%¢ acreditam que essas alteragdes ocorrem devido a maioria
dos anticonvulsivantes induzirem as enzimas do citocromo P450 hepatico (CYP), sugere-
se que ocorre competi¢do entre o medicamento e o colesterol pela enzima, o que resulta
numa diminui¢do da degradacdao do colesterol em 4cidos biliares e aumento do colesterol
total.

Devido ao aumento dos 3 parametros analisados nessa pesquisa (colesterol total,
LDL e HDL) e em outros estudos, ¢ demonstrado que a hiperlipidemia torna-se comum e

esperada em pacientes que fazem uso da dieta cetogénica, adjuvante ao uso dos

medicamentos anticonvulsivantes.
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5. CONCLUSAO

Os resultados obtidos ao longo desta pesquisa sugerem fortemente que a DC possui
potencial significativo para redu¢do do nimero de farmacos anticonvulsivantes em uso e
da intensidade das crises observada em muitos participantes.

Em relacdo a manutencdo do estado nutricional, conseguimos observar que a dieta
cetogénica interviu fortemente, levando a um aumento no niimero de pacientes em estado de
eutrofia, demonstrando que a dieta se torna uma opg¢ao vidvel a ser considerada, sem maiores

danos no dignostico nutricional.

Foram demonstradas alteragdes nos valores dos exames bioquimicos, como aumento
do colesterol total, HDL e LDL. Porém, esse impacto pode ser revertido com melhores
escolhas alimentares, e uso de farmacos auxiliares. A composicao lipidica da dieta pode
minimizar essas alteracdes, priorizando gorduras mono e poli-insaturadas, resultando em
uma redu¢do dos niveis de LDL e aumento dos de HDL. Conclui-se que os valores
crescentes ao final do primeiro ano de colesterol total e LDL podem ser minimizados pela

adaptacao fisiologica apos o 1 ano de tratamento.
No entanto, sdo necessarios mais estudos abrangentes e de longo prazo nesta area,
para estabelecer a relagdo do comportamento do perfil lipidico na terapia cetogénica,

tornando-se vital conduzir pesquisas adicionais para validar e aprofundar o conhecimento
sobre os mecanismos exatos pelos quais a dieta cetogénica altera o cérebro e, por

conseguinte, reduz as crises epilépticas.

20



6. REFERENCIAS:
1. Da silva, Cléber ribeiro Alvares; Cardoso, Ingrid Sheila Zavaleta Obregon; Machado,
Natalie Rodrigues. Consideragdes sobre epilepsia. Boletim cientifico de pediatria-vol, v. 2,
n. 3,2013.
2. De Lima, Leandro Januario et al. Epidemiologia da epilepsia: distribui¢ao brasileira e
global. Revista interdisciplinar encontro das ciéncias-riec| issn: 2595-0959|, v. 3, n. 2,
2020.
3. Chen, Zhibin; Brodie, Martin J; Liew, Danny; Kwan, Patrick. Treatment outcomes in
patients with newly diagnosed epilepsy treated with established and new antiepileptic drugs:
a 30-year longitudinal cohort study. Jama neurology, v. 75, n. 3, p. 279-286, 2018.
4. Kossoff, Eric h. Et al. Optimal clinical management of children receiving the ketogenic
diet: recommendations of the international ketogenic diet study group. Epilepsia, v. 50, n.
2, p.304-317, 20009.
5. Michaelis, Rosa et al. Psychological treatments for adults and children with epilepsy:
evidence - based recommendations by the international league against epilepsy psychology
task force. Epilepsia, v. 59, n. 7, p. 1282-1302, 2018.
6. Zuberi, Sameer M.; Symonds, Joseph D. Atualizagdo sobre o diagndstico e tratamento de
epilepsias da infancia. Jornal de pediatria, v. 91, p. S67-s77, 2015.
7. Schlindwein-zanini, rachel et al. Qualidade de vida da crianga com epilepsia e de seu
cuidador. 2007.
8. Pereira, Joelma Cunha et al. Beneficio da dieta cetogénica no tratamento em criangas com
epilepsia: uma revisao da literatura. Research, society and development, v. 10, n. 15, p.
E29101521809-e29101521809, 2021.
9. Sampaio, Leticia Pereira De Brito. Abc da dieta cetogénica para epilepsia refrataria. In: :.
Liga brasileira de epilepsia, 2018. P. P. 220.
10. Coelho, Carolina Pereira et al. Dieta cetogénica como terapéutica na epilepsia refrataria
em criangas e adolescentes. Research, society and development, v. 10, n. 16, p.
E535101623978-e535101623978, 2021.
11. Porto, Juliana Antola et al. Efeitos da epilepsia e da desnutri¢do no sistema nervoso
central em desenvolvimento: aspectos clinicos e evidéncias experimentais. Journal of
epilepsy and clinical neurophysiology, v. 16, p. 26-31, 2010.

12. Nonino-borges, carla barbosa et al. Dieta cetogénica no tratamento de epilepsias

21



farmacorresistentes. Revista de nutricao, v. 17, p. 515-521, 2004.

13. Pereira, Erica Silva et al. Dieta cetogénica: como o uso de uma dieta pode interferir em
mecanismos neuropatologicos. 2010.

14. Felton, E. A.; Cervenka, M. C. Dietary therapy is the best option for refractory
nonsurgical epilepsy. Epilepsia, v. 56, n. 9, p. 1325-1329, 2015.

15. Prudencio, Mariana Baldini. Impacto dos acidos graxos dietéticos no perfil lipidico,
inflamatorio, oxidativo e na ativacio dos fatores de transcricdo nf-kb e nrf2 em
pacientes com epilepsia submetidos a dieta cetogénica. 2018. Tese de doutorado.
Universidade de sdo paulo.

16. Martins, Luciana Duarte et al. Effect of the classic ketogenic diet on the treatment of
refractory epileptic seizures. Revista de nutri¢do, v. 25, p. 565-573, 2012.

17. Neves, Gabriela De Souza et al. Efeito da dieta cetogénica (atkins modificada) sobre o
perfil lipidico, parametros glicémicos e controle de crises de pacientes adultos com
epilepsias farmacorresistentes: um estudo exploratério. 2019.

18. Lima, Patricia Azevedo. Impacto da dieta cetogénica nas caracteristicas oxidativas,
fisicas e lipidicas de lipoproteinas de criancas e adolescentes com epilepsia refrataria.
2014. Tese de doutorado. Universidade de sdo paulo.

19. Marques, Aline Agra; Sampaio, Taissa Martins. Influéncia da dieta cetogénica nos
perfis antropométrico e lipidico de pacientes com glioma recidivo em tratamento com alcool
perilico inalatério. 2019.

20. Zirke, Alequis Bruno et al. Efeitos hormonais de um protocolo nutricional de dieta
cetogénica em pacientes adultos com epilepsia refrataria. 2020.

21. Ramos, ana maria figueiredo; gabbal, alberto alain; cintra ide, p. Impacto nutricional da
dieta cetogénica em criancas com epilepsia de dificil controle. Pediatria (sdo paulo), v. 26,
n. 4, p. 230-239, 2004.

22. Simao, Antonio Felipe et al. I diretriz brasileira de prevencao cardiovascular. Arquivos
brasileiros de cardiologia, v. 101, p. 1-63, 2013.

23. Cervenka, Mackenzie C. Et al. Establishing an adult epilepsy diet center: experience,
efficacy and challenges. Epilepsy & behavior, v. 58, p. 61-68, 2016.

24. Kwiterovich Jr, Peter O. Et al. Effect of a high-fat ketogenic diet on plasma levels of
lipids, lipoproteins, and apolipoproteins in children. Jama, v. 290, n. 7, p. 912-920, 2003.
25. Eiris, j. Et al. The effects on lipid and apolipoprotein serum levels of long-term
carbamazepine, valproic acid and phenobarbital therapy in children with epilepsy. Epilepsy
research, v. 41, n. 1, p. 1-7, 2000.

22



26. Mantel-Teeuwisse, Aukje K. Et al. Drug-induced lipid changes: a review of the
unintended effects of some commonly used drugs on serum lipid levels. Drug safety, v. 24,

p. 443-456, 2001.

23



7. ANEXOI:

REGRAS DA REVISTA

AUTORES

A Revista Brasileira de Saide Materno Infantil & uma
publicagdo trimestral (margo, junho. setembro e
dezembro) cuja missdo ¢é a divulgagao de artigos cien-
tificos englobando o campo da saiide materno-infantil.
As contribui¢des devem abordar os diferentes aspectos
da saide materna, saide da mulher e saide da crianga,
contemplando seus maltiplos determinantes biomédi-
cos, socioculturais e epidemiologicos. Sdo aceitos tra-
balhos nas seguintes linguas: portugués, espanhol e in-
glés. a selegdo baseia-se no principio da avaliagio pe-
los pares (peer review) - especialistas nas diferentes
areas da saide da mulher e da crianga.

Direitos Autorais

Os artigos publicados sao propriedade da Revista,
vedada a reprodugido total ou parcial e a tradugio
para outros idiomas, sem a autoriza¢do da mesma. Os
manuscritos submetidos deverdo ser acompanhados
da Declaragdo de Transferéncia dos Direitos Au-
torais, assinada pelos autores. Os conceitos emitidos
nos artigos sdo de responsabilidade exclusiva dos au-
tores.

Aspectos Eticos

1. Etica

A declaragao de Helsinki de 1975, revisada em 2000
deve ser respeitada. Serdo exigidos, para os artigos
nacionais, a Declaragdo de Aprovacio do Comité de
Etica conforme as diretrizes da Comissio Nacional
de Etica em Pesquisa (CONEP) e, para os artigos do
exterior, a Declaragio de Aprovagio do Comité de
Etica do local onde a pesquisa tiver sido realizada.

2. Conflitos de interesse

Ao submeter o manuscrito os autores devem infor-
mar sobre a existéncia de conflitos de interesse que
potencialmente poderiam influenciar o trabalho.

Critérios para aprovacao e publicacao de
artigo

Além da observagio das condigdes éticas da
pesquisa, a sele¢do de um manuserito levard em con-
sideragdo a sua originalidade, prioridade e oportu-
nidade. O rationale deve ser exposto com clareza
exigindo-se conhecimento da literatura relevante e
adequada defini¢do do problema estudado. Dois revi-
sores externos serdio consultados para avaliacao do
mérito cientifico. No caso de discordincia entre eles,
serd solicitada a opinido de um terceiro revisor. A
partir de seus pareceres e do julgamento do Comité

Editorial, o manuscrito recebera uma das seguintes
classificagdes: 1) aceito; 2) recomendado, mas com
alteragoes; 3) ndo aprovado. Na classificacdo 2 os
pareceres serdo enviados aos(s) autor(es), que terdo
oportunidades de revisiao; na condi¢do 3, o manus-
crito serd devolvido ao(s) autor(es); no caso de
aceite, o artigo sera publicado de acordo com o fluxe
dos manuscritos e o cronograma editorial da Revista.

Secoes da Revista

Editorial

Revisao avaliagiio descritiva e analitica de um tema,
tendo como suporte a literatura relevante, devendo-se
levar em conta as relagoes, a interpretagdo e a critica
dos estudos analisados. Pode ser do tipo narrativa,
sistemadtica ou meta analise. As revisdes narrativas so
serdio aceilas a convite, ou no caso de submetidos, s
por recomendaciio dos Editores. As revisdes devem
se limitar a 6.000 palavras.

Artigos Originais divulgam os resultados de
pesquisas inéditas e permitem a reproducio destes re-
sultados dentro das condigdes citadas no mesmo.
Para os artigos originais recomenda-se seguir a estru-
tura convencional, conforme as seguintes segoes:
Introdugado: onde se apresenta a relevancia do tema,
as hipdteses iniciais, a questdo da pesquisa e sua jus-
tificativa quanto ao objetivo, que deve ser claro e
breve; Métodos: descrevem a populagio estudada, os
critérios de selecdio inclusdo e exclusdo da amostra ,
definem as variaveis utilizadas e informam a maneira
que permite a reprodutividade do estudo, em relagéo
a procedimentos técnicos e instrumentos utilizados.
No caso de trabalhos quantitativos devem informar a
analise estatistica utilizada. Resultados: devem ser
apresentados de forma concisa, clara e objetiva, em
seqiiéncia logica e apoiados nas ilustragdes como:
tabelas e figuras - grificos, desenhos, fotografias;
Discussao: interpreta os resultados obtidos verifican-
do a sua compatibilidade com os citados na literatu-
ra, ressaltando aspectos novos e importantes e vincu-
lando as conclusdes aos objetivos do estudo.
Aceitam-se outros formatos de artigos originais,
quando pertinente, de acordo com a natureza do tra-
balho.

Os manuscritos deverdo ter no maximo 5.000
palavras, e as tabelas e figuras devem ser no maximo
sete no total; recomenda-se citar até 30 referéncias
bibliograficas.

No caso de ensaio clinico controlado e rando-
mizado os autores devem indicar o niimero de re-
gistro do mesmo.

Rev. Bras. Saude Matern. Infant., Recife, 9 (1): 97-107, jan. /mar., 2009 97

24



Notas de Pesquisa relatos concisos sobre um tema
original, com 1.500 palavras, e no maximo 2 tabelas
e figuras no total.

Informes Técnico-Institucionais deverio ter estru-
tura similar a uma Revisdo, mas sem o resumo/ab-
stract. Por outro lado podem ser feitas. a critério do
autor, citagdes no texto e suas respectivas referéncias
ao final.

Ponto de Vista opinido qualificada sobre saide
materno-infantil (a convite dos editores).

Resenhas critica de livro publicado nos altimos dois
anos ou em redes de comunicagdo on line (maximo
1.500 palavras).

Cartas critica a trabalhos publicados recentemente
na Revista, com o maximo de 600 palavras.

Artigos especiais textos cuja tematica seja conside-
rada de relevincia pelos Editores e que nao se en-
quadrem nas categorias acima mencionadas. O limite
de palavras € de 7.000.

Notas

1. Em todos os tipos de arquivo a contagem do
nimero de paginas exclui resumos, tabelas, figuras e
referéncias;

2. Por ocasido da submissao os autores devem in-
formar o nimero de palavras do manuscrito.

Apresentacdo dos manuscritos

Os manuscritos encaminhados a Revista deverdo ser
digitados no programa Microsoft Word for Windows,
em fonte Times New Roman, tamanho 12, espago du-
plo e encaminhados para a secretaria da revista no
endereco: revista@imip.org.br. Por ocasido da sub-
missdo do manuscrito os autores devem encaminhar
a aprovacio do Comité de Etica da Institui¢do, a De-
claragdo de Transferéncia dos Direitos Autorais, assi-
nada por todos os autores.

Estrutura do manuscrito

Pagina de identificacao titulo do trabalho: em por-
tugués ou no idioma do texto e em inglés, nome e en-
dereco completo dos autores e respectivas institu-
igdes; indicagdo do autor responsavel pela troca de
correspondéncia; fontes de auxilio: citar o nome da
agéncia financiadora e o tipo de auxilio recebido.

Pagina de Resumos deverdo ser elaborados dois re-
sumos para os Artigos Originais, Notas de Pesquisa e
Artigos de Revisdo sendo um em portugués ou no
idioma do texto e outro em inglés, o abstract. Os re-
sumos dos Artigos Originais e Notas de Pesquisa de-
verdo ter no maximo 250 palavras e devem ser estru-
turados: Objetivos, Métodos, Resultados, Con-

Rev. Bras. Saude Matern. Infant., Recife, 9 (1): 97-107, jan. /mar., 2009

clusdes. Nos artigos de Revisdo os resumos deverio
ser estruturados: Objetivos, Métodos (fonte de dados,
periodo, descritores, sele¢do dos estudos), Resulta-
dos (sintese dos dados) e Conclusdes.
Palavras-chave para identificar o conteiido dos tra-
balhos os resumos deverdo ser acompanhados de trés
a dez palavras-chave em portugués e inglés. A Re-
vista utiliza os Descritores em Ciéncias da Saide
(DECS) da Metodologia LILACS, e o seu correspon-
dente em inglés o Medical Subject Headings (MESH)
do MEDLINE, adequando os termos designados pe-
los autores a estes vocabularios.

Pagina das llustragdes as tabelas e figuras (grafi-
cos, desenhos, mapas, fotografias) deverdo ser inseri-
das em paginas a parte.

Pagina da Legenda legendas das ilustragdes de-
verdo seguir a numeragio designada pelas tabelas e
figuras, e inseridas em folha a parte.
Agradecimentos colaboragio de pessoas. ao auxilio
técnico e ao apoio econdmico e material, especifican-
do a natureza do apoio.

Referéncias devem ser organizadas na ordem em
que sdo citadas no texto e numeradas consecutiva-
mente; nio devem ultrapassar o niimero de 30 refe-
réncias. A Revista adota as normas do Committee of
Medical Journals Editors (Grupo de Vancouver), com
algumas alteragdes; siga o formato dos exemplos:
Artigo de revista

Lopes MCS, Ferreira LOC, Batista Filho M. Uso
didrio e semanal de sulfato ferroso no tratamento de
anemia em mulheres no periodo reprodutivo. Cad
Satde Pablica. 1999: 15: 799-808.

Livro

Alves JGB, Figueira F. Doengas do adulto com raizes
na infancia. Recife: Bagago; 1998.

Editor, Organizador, Compilador

Norman 1J, Redfern SJ, editors. Mental health care
for elderly people. New York: Churchill Livingstone:
1996.

Capitulo de livro

Timmermans PBM. Centrally acting hipotensive
drugs. In: Van Zwieten PA, editor. Pharmacology of
anti hypertensive drugs. Amsterdam: Elservier; 1984.
p. 102-53.

Congresso considerado no todo

Proceedings of the 7t World Congress on Medical
Informatics; 1992 Sep 6-10; Geneva, Switzerland.
Amsterdam: North Holland; 1992.

Trabalho apresentado em eventos

Bengtson S, Solheim BG. Enforcement of data pro-
tection, privacy and security in medical informatics.
In: Lun KC, Degoulet P, Piemme TE, Rienhoff O,
editors. MEDINFO 92. Proceedings of the 7th World
Congress on Medical Informatics; 1992 Sep 6-10;

25



Geneva, Switzerland. Amsterdam: North Holland;
1992, p. 1561-5

Dissertacao e Tese

Pedrosa JIS. Agdo dos autores institucionais na orga-
nizagdo da saide publica no Piaui: espago e movi-
mento [dissertagdo]. Campinas: Faculdade de Cién-
cias Médicas da Universidade Estadual de Campinas;
1997.

Diniz AS. Aspectos clinicos, subclinicos e epi-
demiologicos da hipovitaminose A no estado da Parai-
ba [tese]. Recife: Departamento de Nutrigao, Centro
de Ciéncias da Saide da Universidade Federal de Per-
nambuco; 1997.

Documento em formato eletrdnico - Artigo de
revista

Neuman NA. Multimistura de farelos ndo combate a
anemia. J Pastoral Crianga [periodico online]. 2005
[acesso em: 26 jun. 2006]. 104: 14p. Disponivel em:
www.pastoraldacrianga.org.br/105/pag 1 4/pdf

Os trabalhos deverao ser encaminhados para
Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando
Figueira - IMIP.

Revista Brasileira de Saude Materno Infantil -
Secretaria Executiva.

Rua dos Coelhos, 300.

Recife, PE, Brasil CEP: 50.070-550

Tel / Fax: +55 +81 2122.4141

E-mail: revista@imip.org.br

Site: www.imip.org.br

26



	RESUMO
	OBJETIVO: Avaliar o impacto da dieta cetogênica no perfil lipídico de crianças e adolescentes com epilepsia farmacorresistente em hospital de referência.
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