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Resumo

A epilepsia € uma doenca neurologica caracterizada por crises epiléticas
repetidas, devido a alteracoes na atividade elétrica do cérebro. Aproximadamente
30% dos pacientes nao respondem ao tratamento farmacologico, sendo necessario
procurar tratamentos alternativos. A dieta cetogénica surge como uma boa opcao
nao farmacoldgica, no tratamento da epilepsia refrataria aos medicamentos
antiepiléticos. Foi proposta em 1921, por Wilder, como alternativa ao jejum. E
uma dieta rica em gordura, pobre em hidratos de carbono e com teor adequado
de proteinas, que promove a obtencao de energia através da oxidacao dos acidos
gordos. Na auséncia de glicose, os corpos cetonicos obtidos do metabolismo das
gorduras, sao utilizados como fonte de energia a nivel cerebral. Com o aumento
do interesse pela dieta cetogénica, surgiram novas variantes da mesma, menos
restritivas, com o objetivo de facilitar a implementacao e o cumprimento da dieta.
Assim como outros tratamentos médicos, a dieta cetogénica apresenta alguns
efeitos adversos que devem ser controlados, tais como desidratacao,
hipoglicemia, dislipidemia, entre outros. Este tratamento esta atualmente
indicado para algumas sindromes e outras patologias, sendo a terapia de primeira
linha para a sindrome de deficiéncia do transportador de glicose tipo 1 e sindrome
de deficiéncia do complexo desidrogenase do piruvato. O mecanismo de acao da
dieta cetogénica nao esta completamente esclarecido, no entanto, varios estudos
comprovam a sua eficacia, especialmente em criancas. Apesar de ser um

tratamento muito rigoroso, a integracao do doente e da familia numa equipa

multidisciplinar preparada favorece o éxito do tratamento.

Palavras chave: Epilepsia, Dieta Cetogénica, Corpos Cetdnicos



Abstract

Epilepsy is a neurological disease characterized by repeated epileptic seizures due
to changes in the brain's electrical activity. Approximately 30% of patients do not
respond to pharmacological treatment, and it is necessary to seek alternative
therapies. The ketogenic diet appears as a good option for non-pharmacological
treatment of epilepsy refractory to antiepileptic drugs. Proposed in 1921, by
Wilder, as an alternative to fasting, the ketogenic diet is a high-fat diet, low in
carbohydrates and with adequate protein content, which promotes the obtaining
of energy through the oxidation of fatty acids. In the absence of glucose, ketone
bodies obtained from fat metabolism are used as a source of energy at the brain
level. With an increased interest in the ketogenic diet, new and less restrictive
variants have emerged, intending to facilitate the implementation and compliance
with the diet. Like other medical treatments, the ketogenic diet has some adverse
effects that must be controlled, such as dehydration, hypoglycemia, dyslipidemia,
among others. Currently, this treatment is indicated for some syndromes and
other pathologies, and it is the first-line therapy for the deficiency of glucose
transporter type 1 syndrome and pyruvate dehydrogenase complex syndrome. The
mechanisms of action of the ketogenic diet are not entirely understood. However,
several studies prove its effectiveness, especially in children. Despite being a
rigorous treatment, the integration of the patient and family in a prepared

multidisciplinary team favours the treatment success.

Keywords: Epilepsy, Ketogenic Diet, Ketone Bodies



Lista de siglas e acronimos

ACA - Acetoacetato

AG - Acidos Gordos

ATP - Adenosina Trifosfato

BHB - B-Hidroxibutirato

CC - Corpos Cetonicos

DAM - Dieta de Atkins Modificada
DBIG - Dieta de Baixo indice Glicémico
DC - Dieta Cetogénica

DCC - Dieta Cetogénica Classica
ECA - Ensaio Clinico Aleatorizado
ECG - Eletrocardiograma

EEG - Eletroencefalograma

ERTF - Epilepsia Refrataria ao Tratamento Farmacoldgico

FAE - Farmacos Antiepiléticos

GABA - Acido y-aminobutirico

HC - Hidratos de Carbono

IG - indice Glicémico

mTOR - Proteina Alvo da Rapamicina
ROS - Espécies Reativas de Oxigénio
TCM - Triglicerideos de Cadeia Média

TGL - Triglicerideos de Cadeia Longa

iii



Sumario
RESUMO. L ettt ittt ettt ettt ettt e s eraeeeannaaes i
1Y 013 o - Ut ii
Lista de Siglas € ACIrONIMOS «..uveertieieiiiteeeiteeeeeeaeeenneeereeeenaeeaneeensseenneenns iii
] goTa |8 ot- Vo H PP 1
11T (ol [o] (o= - W PPN 2
o 1 (] ] - L PP 2
D 1<) = W el (o)=L 1 ot L 3
Variantes da dieta CetOGENICA. . .uuueiiiii ittt i i i e e eieeeeeeaeeennannn 4
Mecanismos antiepiléticos da dieta cetogénica ........ccvvvvvviiiiiiiiiiiiiinininnenn.. 5
R T 17 0L 7
Indicacdes e contraindicacoes da dieta cetogénica .......cvvevivviiiiiiiininiinnennenn. 8
Avaliacao e aconselhamento pré-dieta ......cooevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieicreeeaeaees 9
Implementacao da dieta......ovviiiiiiiiiiiiiiiiiii i i e 10
[1{Te] a1 W] 4= Tot- Lo Na I W | 1= - VN 11
Descontinuacao da dieta.....eveeeiiiiiiiiiiiiiiiii et eee e 12
Eficacia da dieta cetogénica na epilepsia refrataria.........ccccevviveviiinninnnnnnn... 13
Analise Critica € CONCIUSAD. ...e ittt it i e e e e e e e ee e aeeaea s 15

S (= (= A o - LT 16



Introducao

Desde a época de Hipocrates (460 a.C.-370 a.C.) que o jejum é considerado uma
terapéutica eficaz para a epilepsia> 2. No entanto, so no inicio do século XX, em
1911 é que surgiu a primeira prova cientifica do efeito do jejum, pelos médicos
franceses Guelpa e Marie. Anos mais tarde, em 1921, nos Estados Unidos, Geyelin
descreveu a melhoria cognitiva que poderia ocorrer com a aplicacao do jejum®4,
Durante 20 dias, impossibilitou 36 pacientes de consumir qualquer alimento e
verificou que 87% deles ficaram livres de crises®. No mesmo ano, Dr. Russell
Wilder foi o primeiro a propor uma dieta que simulasse as alteracdes bioquimicas
relacionadas com os periodos de jejum e definiu o termo como “dieta cetogénica”
(DC)Z4, Nos anos subsequentes, a dieta foi amplamente utlizada no tratamento
da epilepsia®. Posteriormente, com o desenvolvimento de farmacos antiepiléticos
(FAE), nomeadamente com a descoberta da difenil-hidantoina em 1938, a atencao
dos médicos e dos investigadores centrou-se nos novos farmacos e a dieta foi
praticamente esquecida® . Em 1971, foi introduzida a DC de triglicerideos de
cadeia média (TCM), uma modificacao da dieta cetogénica classica (DCC), na
tentativa de tornar a dieta mais agradavel e menos restritiva®. O interesse da DC
renasceu quando, em 1993, nos Estados Unidos, uma crianca de 2 anos permanecia
com epilepsia de dificil controlo, apos o uso de farmacos e cirurgia e ficou livre
de crises e com melhoria no desenvolvimento, apos o tratamento com a DC®,
Desde entao, a dieta tornou-se mais seguramente estabelecida como um
tratamento eficaz para a epilepsia refrataria ao tratamento farmacoldgico
(ERTF)®. Anos mais tarde, surgiram novas variantes, pela necessidade de

melhorar a adesao e a qualidade vida dos doentes e familiares. A dieta de Atkins



modificada (DAM) introduzida pela primeira vez em 2003, € uma modificacao da
dieta de Atknis, promovida em 1972 pelo cardiologista Robert Atkins. E a dieta de
baixo indice glicémico (DBIG), relatada pela primeira vez em 2005%). Embora os
efeitos positivos da dieta na reducao das crises epiléticas sejam evidentes, o
mecanismo subjacente a sua eficacia, ndo esta totalmente elucidado!"> 7> 8,

Deste modo, a presente revisao tematica visa elucidar, através de estudos
recentes, as diferentes variantes da DC, alguns dos mecanismos subjacentes ao
efeito antiepilético, assim como os efeitos adversos, as indicacoes e

contraindicacdes, o processo de implementacao da dieta e a sua eficacia.

Metodologia

A pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed, Scopus e Google Académico,
utilizando os seguintes termos de pesquisa: "ketogenic diet”, “carbohydrate-
restricted”, “carbohydrate AND low” combinados com os termos “refractory
epilepsy”, "drug resistant epilepsy”, "medication resistant epilepsy”, “intractable
epilepsy”. Foram selecionados os artigos publicados a partir de 2015, cujo titulo
e/ou resumo e texto integral correspondiam aos objetivos desta revisao. As
referéncias dos artigos previamente selecionados também foram consultadas.

Além disso, foi analisado um livro alusivo ao tema desta revisao.

Epilepsia
A epilepsia é uma doenca neuroldgica cronica caracterizada por crises epiléticas
repetidas, que podem afetar parte do corpo ou a totalidade®'). As crises
envolvem modificacoes na atividade elétrica dos neurodnios e estao associadas a
um desequilibrio das redes cerebrais excitatorias e inibitorias('?). Estima-se que,

cerca de 50 a 70 milhoes de pessoas sofrem de epilepsia, a nivel mundial, e que,



por ano, 2,4 a 4,6 milhdes de pessoas sao diagnosticadas com esta doenca'? 13),
O tratamento classico da epilepsia inclui a terapéutica farmacoldgica, em que é
utilizado uma combinacao de dois ou mais FAE, terapéutica cirlrgica ou
estimulacao do nervo vago('% 4 15 Aproximadamente 70% das pessoas tém éxito
no tratamento com FAE® 10 19 Contudo, o tratamento farmacolégico disponivel
tem uma eficacia limitada e, cerca de 30% dos pacientes desenvolvem epilepsia
refrataria a administracao de farmacos, apresentando crises nao suficientemente
controladas"”-'). Alguns desses pacientes nao relnem critérios para a cirurgia,
sendo necessario tratamentos alternativos, como a DC® 1020 H3i estudos que
demonstraram que a DC é tanto ou mais eficaz do que qualquer um dos

medicamentos mais recentes na reducao da frequéncia de crises".

Dieta cetogénica

A DC é definida como uma dieta rica em gordura, restrita em hidratos de carbono
(HC), com teor adequado de proteinas e com restricao energética e hidrica”-1% 17,
E um modelo bioquimico de jejum, que provoca uma alteracdo sistémica do
metabolismo da glicose para o metabolismo de acidos gordos (AG)® 10 22 A
oxidacao dos AG nas mitocondrias hepaticas resulta na producao excessiva de
acetil-CoA. O seu acumulo origina trés corpos cetonicos (CC), o acetoacetato
(ACA), o B-hidroxibutirato (BHB) e a acetona”> 1% 2325 O ACA e o BHB entram na
circulacao sanguinea e sao absorvidos por tecidos extra-hepaticos, como o
cérebro, os musculos e o coracao. Nestes o6rgaos, o ACA e o BHB serao
transformados em acetil-CoA, que posteriormente entra no ciclo do acido

tricarboxilico, nas mitocondrias e leva a sintese de adenosina trifosfato (ATP),



enquanto a acetona, produzida em menores quantidades, € excretada na urina ou

pelos pulmées(: 10, 23-26)

Variantes da dieta cetogénica

Dieta cetogénica classica
A DCC é a mais utilizada para a ERTF em criancas e lactentes®??). E rica em gordura,
cerca de 90%, principalmente triglicerideos de cadeia longa (TCL), pobre em HC e
adequada em proteinas, cerca de 10%© 28, E geralmente composta por uma
proporcao de 3:1 ou 4:1 - 3 ou 4 gramas de gordura para 1 grama de proteina mais
HC. 29 30, £ um regime alimentar com elevada exigéncia, uma vez que as
refeicoes sao calculadas de modo a fornecer a mesma quantidade de energia e de
macronutrientes, com pesagem rigorosa dos alimentos. Todos os dias sao
realizados o mesmo numero de refeicoes e nos mesmos horarios®. Por ser uma
dieta altamente restritiva, requer hospitalizacdo na sua implementacao?.

Dieta cetogénica com triglicerideos de cadeia média
A DC com TCM é uma modificacao da DCC com TCM e que possibilita uma maior
ingestao de HC®Y, Originalmente fornecia 60% de TCM, 10% de proteinas, cerca
de 19% de HC e 11% de TCL. No entanto, devido aos efeitos adversos frequentes,
principalmente gastrointestinais, foi proposta uma DC com TCM modificada, em
que 30% do valor energético total corresponde a TCM e outros 30% corresponde a
TCLG 63D, Os TCM metabolizam-se mais rapidamente que os TCL e produzem uma
cetose mais rapida e eficiente, permitindo que com percentagens mais baixas de
gordura, se alcancem resultados semelhantes aos obtidos com uma DCCG: 6 22),

Dieta de Atkins modificada
A DAM foi criada com o intuito de proporcionar maior flexibilidade e

palatabilidade, com um racio cetogénico de 1 a 2:1?9, Contém cerca de 65% de



gordura, 10% de HC e 25% de proteinas®®. Os HC sao restritos a 10 a 20 g por dia
em criancas e 15 a 20 g por dia em adultos e o consumo de gordura é encorajado®:
32), Esta dieta nao implica hospitalizacdo prévia, nem jejum inicial, ndo ha
restricdo energética, hidrica e proteica e nao é exigido a pesagem dos alimentos®
30, 0 paciente pode definir o nimero e o horario das refeicoes, que podem
diversificar de um dia para o outro®. E uma boa alternativa para os pacientes que
nao toleram a DCC, que € mais restrita, e parece ser mais compativel com os
adultos devido ao elevado grau de descontinuacdo da DCC nessa faixa etaria?).
Dieta de baixo indice glicémico

A DBIG é a variante mais recente e mais liberal que visa simplificar a
implementacao da dieta@®. E baseada em 40 a 60 g de HC por dia, com indice
glicémico (IG) < 50 e, aproximadamente 60% de gordura e 20 a 30% de proteinas!"
6 31, 34) " A implementacao desta variante requer educacao especifica sobre os
conceitos de IG®4, Esta dieta produz cetose minima, quando comparada com a
DCC, contudo é mais facil de implementar, possui melhor tolerabilidade, eficacia

equivalente e os efeitos adversos sao mais leves® 28,

Mecanismos antiepiléticos da dieta cetogénica

Varios estudos sao realizados com o objetivo de descobrir qual € o mecanismo
subjacente ao efeito antiepilético da DC e, pensa-se que, provavelmente, a dieta
funciona por varios mecanismos®. Como ja referido, as crises epiléticas envolvem
alteracoes na atividade elétrica dos neurodnios, associadas ao aumento da
excitabilidade e dos potenciais de acao que, por sua vez, sao induzidos pela
despolarizacao da membrana celular numa sinapse. Os neurotransmissores

excitatorios e inibitorios regulam a polaridade nas sinapses, através do controlo



das bombas e dos canais de ides que propiciam o fluxo de Na*, K*, Cl' e Ca (%),
Deste modo, um dos potenciais mecanismos antiepiléticos da DC corresponde a
alteracdes nas quantidades de neurotransmissores, que influenciam a polaridade
da membrana neuronal® 3%, O principal neurotransmissor excitatorio, o
glutamato, pode ser convertido no neurotransmissor inibitorio principal, o acido
y-aminobutirico (GABA), que por estimular os recetores dos canais de Cl" e a
abertura dos canais de K*, provoca hiperpolarizacado da membrana e,
consequentemente, o controlo das crises® 2> 39, Alguns estudos mostram que, os
CC induzem a sintese do GABA, através da regulacao positiva da descarboxilase do
glutamato e podem alterar a atividade das transaminases de GABA que inibem a
sua degradacao® % 10. 24,36, 37 O ACA e, em menor proporcao, o BHB, competem
diretamente com o iao Cl- pela ligacao alostérica dos transportadores de
glutamato, o que influencia a libertacao pré-sinaptica de glutamato, diminuindo
a sua libertacdao®™ 2. Um outro mecanismo anticonvulsivo da DC é o aumento da
sintese de ATP(?3,35,36) O ATP é convertido em adenosina na sinapse, com posterior
ativacao do recetor adenosina A1 (A1R), levando a ativacao de canais de K" e,
consequentemente, a hiperpolarizacdo da membrana celular e reducao da
excitabilidade® 23 2% 35 36) Ha evidéncias que sugerem que a norepinefrina, a
serotonina e a dopamina sao importantes no controlo da excitabilidade e parecem
ser influenciadas pela DC, sendo este, mais um possivel mecanismo(® 29, A
diminuicao da glicolise também contribui para um melhor controlo das crises® 23
3), Estudos demonstram que um nivel baixo ou estavel de glicose diminui a
suscetibilidade para convulsoes e ha uma rapida reversao na frequéncia das crises,
quando os pacientes em DC ingerem glicose(® 3 38 39 A restricao de glicose leva

a libertacao de ATP nos neuronios, que contribui para o controlo da excitabilidade



neuronal, através da abertura de canais de K * dependentes de ATP (KATP)(> 10, 35),
Outro potencial mecanismo anticonvulsivo da DC é o da neuroprotecao, com
aumento do limiar convulsivo e reducao da deterioracao cerebral®®>. A DC parece
associar-se a biogénese mitocondrial, que na glicdlise € reduzida; associa-se ao
controlo da apoptose e das espécies reativas de oxigénio (ROS) - através da
glutationa reduzida - que na epilepsia esta aumentada devido ao stresse
oxidativo® 2% 33, Estudos recentes sugerem que, a DC aumenta os niveis séricos
de acidos gordos polinsaturados, e que estes reduzem as ROS através da ativacao
das proteinas desacopladoras mitocondriais. Ademais, parecem regular a
excitabilidade das membranas neuronais através do bloqueio dos canais de Ca?*
ou de Na* dependentes de voltagem, quando comparados com os acidos gordos
saturados(?3 24 30, 35 Evidéncias recentes, de estudos em animais e casos em
humanos, sugerem que a disbiose esta envolvida no mecanismo da ERTF e
restaurar os microrganismos intestinais, pode ser uma nova terapéutica® 0. 12 13,
40, Tem sido sugerido que a DC pode modificar, com eficiéncia, a microflora
intestinal, diminuindo a frequéncia das crises convulsivas®1% 2. 41)  Alguns autores
referem que a DC inibe a atividade da proteina alvo da rapamicina (mTOR), que é
um dos principais reguladores responsaveis pela epilepsia refrataria. Portanto, a

inibicdo da via mTOR pode ser um mecanismo de acao adicional da DC?? 30,

Efeitos adversos

A DC é uma terapia dietética relativamente segura, no entanto pode causar varios
efeitos adversos que requerem um acompanhamento continuo para gerir o
impacto da dieta na salde™?. Numa fase inicial, € comum a presenca de

hipoglicemia, desidratacao e acidose metabélica, principalmente quando se inicia



a dieta com jejum(> 43 44 Este (ltimo é mais provavel em pacientes medicados
com inibidores da anidrase carbonica®®®. Alteracoes gastrointestinais, como
vomitos, refluxo gastroesofagico, nauseas, dor abdominal, obstipacao e diarreia,
sao os efeitos adversos mais frequentes e surgem especialmente com racio
cetogénico mais elevado. Letargia, recusa alimentar, falta de energia, sonoléncia
e alteracées de humor, também podem ocorrer® 4 29 45, 46) A longo prazo é
frequente a existéncia de alteracao do perfil lipidico, disturbios gastrointestinais,
atrasos de crescimento, ainda que controverso, litiase renal, pancreatite, défice
vitaminico e mineral, alteracoes o&sseas e cardiacas, nomeadamente
cardiomiopatia, por deficiéncia de selénio('7> 21 24,29, 43, 45-47) _ Foi demonstrado que
o aumento dos lipidios séricos normaliza com a continuacao da dieta, apés um ano,
ou retornam ao normal apds a sua interrupcao. A utilizacao de gorduras menos
saturadas e a reducao da proporcao cetogénica pode contribuir para a melhoria
dos valores®). A suplementacao de vitaminas e minerais, isenta de HC, na dose
diaria recomendada previne as deficiéncias existentes!!> 2% % 49 QO risco de
desenvolvimento de calculos renais é superior nos pacientes medicados com
inibidores da anidrase carbénica e podem ser tratados com a administracao de
citrato de potassio!® 3% 43 45,50 Qs sintomas gastrointestinais sao reduzidos, em
grande parte, com um ajuste da dietal?> 4 4®  Para prevenir atrasos no
crescimento, é indicado diminuir-se o racio cetogénico no sentido de fornecer

maior aporte proteico e de micronutrientes®? 3",

Indica¢des e contraindica¢cdes da dieta cetogénica

A DC é o tratamento de primeira linha de duas doencas metabolicas: sindrome de
deficiéncia do transportador de glicose tipo 1 e deficiéncia de desidrogenase do

piruvato® 10, 23, 30, 45, 46) - Atualmente, a indicacao mais comum para o tratamento



com DC é a ERTF“4, A DC também demonstrou ser Gtil numa série de condicoes,
nomeadamente sindrome de West, sindrome de Lennox-Gastaut, sindrome de
Dravet, sindrome de Doose, doencas da cadeia respiratoria mitocondrial e no
complexo esclerose tuberosa® 10 15, 30, 46, 52) " por outro lado, existem algumas
condicbes em que a DC nao pode ser concretizada, dividindo-se em
contraindicacées absolutas e relativas. Nas contraindicacdes absolutas, incluem-
se os defeitos da oxidacao de acidos gordos, deficiéncia primaria de carnitina,
deficiéncia de carnitina palmitoil transférase | e Il, deficiéncia de carnitina
translocase, deficiéncia de piruvato carboxilase e porfiria® 24 30 %) Como
contraindicacdes relativas, incluem-se a incapacidade de manter um estado
nutricional adequado, a nao aceitacao da dieta pelo doente ou pelos seus

cuidadores e a possibilidade de resolucao cirlrgica da epilepsia® 4 53,

Avaliacao e aconselhamento pré-dieta

A avaliacao, aconselhamento e acompanhamento da DC devem ser realizados por
uma equipa multidisciplinar, constituida por um neurologista, nutricionista,
enfermeiro, farmacéutico, psicologo e assistente social(® 3% 45, Numa fase inicial,
é fundamental avaliar o ambiente familiar do doente, questoes financeiras, sociais
e a motivacao dos cuidadores®® 33, O doente e os seus cuidadores devem ser
informados e aconselhados sobre o tratamento cetogénico, a fim de se obter um
envolvimento maximo, reduzir as taxas de abandono e alcancar sucesso no
tratamento® 4% 53 Inicialmente, é realizada a avaliacao do doente para excluir
qualquer patologia em que a dieta seja contraindicada e os fatores limitantes ou
de risco que possam dificultar o seu sucesso, como dislipidemia, litiase renal,

acidose metabdlica, doenca hepatica, entre outros“* 453, E considerado o tipo
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de crises, a idade de inicio, a evolucao da epilepsia, os tratamentos e farmacos
utilizados, os antecedentes pessoais e familiares). Os medicamentos sao
avaliados quanto ao teor em HC e devem ser substituidos por formulas isentas de
HCG3, O paciente devera manter um registo diario das crises para posterior
avaliacdo da eficacia da DC®. A avaliacao nutricional inclui a historia alimentar,
que compreende um relatorio alimentar de trés dias, habitos alimentares,
alergias, repulsas, intolerancias, preferéncias alimentares e questées religiosas'-
44,53), Para o calculo da proporcao cetogénica, do aporte energético e da ingestao
de liquidos, € necessario a avaliacao antropométrica, nomeadamente o peso
basal, a altura e o peso ideal para estatura, o indice de massa corporal e o
perimetro cefalico, em criancas com menos de 2 anos® 3. A escolha da dieta é
efetuada individualmente, tendo em consideracao a idade do paciente, as
circunstancias da familia, a gravidade, o tipo de epilepsia e a via de administracao
- oral, entérica ou parentérica® % 44 49, Relativamente a avaliacdo bioquimica é
recomendado realizar analises ao sangue, incluindo um hemograma completo,
glicose sanguinea, marcadores da funcao hepatica e renal, perfil lipidico,
proteinas totais, albumina, vitaminas - A, D, E, B12 -, minerais - calcio, fosforo,
magnésio, selénio, zinco, acido félico -, equilibrio acido-base, carnitina total e
livre; e analises a urina, incluindo uma analise completa e a relacao calcio-
creatinina® 3! 4446, 59 E ainda aconselhado realizar exames complementares
como um eletroencefalograma (EEG), um eletrocardiograma (ECG), um ultrassom

cardiaco e um ultrassom renal, caso exista historia de nefrolitiase(® 46 34),

Implementac¢ao da dieta

A dieta pode ser iniciada com ou sem jejum(® 40, A primeira abordagem envolve

sempre a hospitalizacao do paciente durante 12 a 48 h ou quando houver CC na
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urina®. Assim que a cetose € atingida, a dieta é introduzida gradualmente até o
valor energético total ser tolerado, enquanto a razao cetogénica € constante. A
segunda abordagem nao requer hospitalizacao e consiste em iniciar a dieta com o
valor energético total, no entanto, a razao cetogénica é aumentada gradualmente
de 1:1, 2:1, 3:1 a 4:10 33, Tem-se verificado que o tempo necessario para atingir
a cetose e a eficacia aos 3 meses, pouco difere entre as duas abordagens,
portanto, atualmente tendem a nao fazer jejum® 433 QO inicio da dieta com
hospitalizacao tem sido questionado, visto que, foi demonstrado eficacia e
seguranca comparavel ao inicio em ambulatorio®? 3%, Tendo em conta que a DC
nao é uma dieta equilibrada, por fornecer pequenas quantidades de certos
alimentos, a suplementacao de vitaminas e minerais, é essencial. Todos os
suplementos devem ser isentos de HC, para que a cetose seja mantida®' 44 33),
Com o inicio da dieta ha um risco acrescido de hipoglicemia e, nesse sentido, €
necessaria a monitorizacao capilar da glicemia. Para valores < 50 mg/dl
recomenda-se a ingestao imediata de 30 a 60 ml de sumo de fruta®®. A cetose é
outro parametro a ser monitorizado para evitar niveis excessivos e pode ser
medida no sangue, duas vezes ao dia ou na urina, quatro vezes ao dia®). O valor
ideal de CC no sangue é de 2 a 5 mmol/l e na urina é de 80 a 160 mg/dl. Na
presenca de valores acima do limite maximo, recomenda-se a administracao de 2
a 4 g de HC“ 30  Apds 30 a 60 minutos, tanto a glicemia como a cetose devem

ser novamente avaliadas e, se for necessario, repetir o tratamento®®),

Monitorizacao da dieta

Os primeiros meses de implementacao da dieta sdao cruciais e é de extrema

importancia o seguimento do doente para avaliar a adesao ao tratamento e ajustar
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a dieta, se necessario®" 33, A familia deve ter a facilidade de entrar em contacto
com a equipa multidisciplinar para esclarecer possiveis duvidas, efeitos adversos
ou preocupacoes® 34, Recomenda-se realizar a primeira consulta de seguimento,
na primeira semana, apos 15 dias, apds 1 més, a cada 3 meses durante o primeiro
ano e finalmente a cada 6 meses*Y. Em cada consulta é dada especial atencao a
antropometria, sinais de deficiéncia nutricional, frequéncia das crises, registos
diarios da cetose, efeitos adversos, parametros laboratoriais, dificuldades
enfrentadas pelos pais ou cuidadores na administracao da dietaG®?. Os exames ao
sangue e a urina sao realizados a cada 3 meses, durante o primeiro ano e,
posteriormente, a cada 6 meses®®?). Anualmente é solicitada uma densitometria
0ssea e a cada 6 meses um ultrassom renal, se existir sintomas de calculos

renais®¥. Quando clinicamente indicado, pode ser solicitado um EEG e um ECG*),

Descontinuacédo da dieta

A descontinuacao da DC é individualizada, com base na resposta do paciente ao
tratamento e nao deve ser considerada antes dos 3 meses de inicioG% >3, Caso ndo
haja sucesso, ou seja, reducao das crises <50%, a dieta pode ser suspensa apods 3
meses. Para os pacientes que beneficiaram de uma reducao > 50% e > 90%, é de
considerar permanecer na dieta pelo menos 2 anos®" 33, Recomenda-se que a
interrupcao seja gradual, durante semanas ou meses*?). Em situacdes de auséncia
de crises, o processo pode demorar 1 a 3 meses e a proporcao cetogénica sera
reduzida lentamente de 4:1 para 3:1, 2:1 e 1:1653, No entanto, no caso de nao
existir beneficio da dieta, € possivel a descontinuacao dentro de 2 semanas. Os
niveis de CC sao monitorizados durante esse periodo e quando estiverem

normalizados, pode realizar-se a transicao para a dieta normal mais rapidamente
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e sem limitaces®). Aproximadamente 80% das criancas com liberdade convulsiva,

permanecem controladas apo6s a descontinuacdo da DCG0 33),

Eficacia da dieta cetogénica na epilepsia refrataria

Neal et al. realizaram o primeiro ensaio clinico aleatorizado (ECA), publicado em
2008, para avaliar a eficacia da DC em criancas com ERTF. Um total de 145
criancas foram divididas aleatoriamente em dois grupos: um recebeu a DC
imediatamente (grupo de investigacao); outro recebeu a DC apds trés meses com
uma combinacao de dois FAE (grupo controlo). Apos 3 meses, as criancas do grupo
de investigacao, apresentaram uma reducao de 75% na frequéncia das crises; 38%
mostraram uma reducao > 50%; e 7% obtiveram uma reducao > 90%, em
comparacao com o grupo controlo. O mesmo grupo comparou a DCC com a dieta
TCM e concluiram que ambas as terapias tém eficacia e tolerabilidade
comparaveis® 30, Um ECA publicado em 2017, avaliou a eficacia da DC na
frequéncia e na gravidade das crises em criancas e adolescentes. Obtiveram
resultados alinhados com ECA de Neal et al., em que 50% dos individuos com DC
apresentaram uma reducao > 50% na frequéncia das crises, enquanto que apenas
18% dos individuos do grupo com FAE, obtiveram a mesma percentagem de
reducdo. Relativamente a reducao da gravidade das crises, a DC mostrou-se mais
eficaz, com uma diminuicao das pontuacdes da gravidade duas vezes superior0,
Uma revisao sistematica de 2018 resume os dados de 11 ECA referentes a DC. Esta
abrange um total de 778 pacientes, incluindo 712 criancas e 66 adultos. Do total,
85% dos pacientes apresentaram uma reducao de mais de metade das crises, apos
3 meses de tratamento com DCC; 55% apresentaram liberdade convulsiva(3% 46, 57),

Ademais, verificaram que a DC pode melhorar as funcdes cognitivas, estado de
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alerta, socializacdo e qualidade do sono®). Varios estudos demonstraram que a
DAM, para além de mais palatavel, é tao eficaz quanto a DCC no tratamento da
ERTF em criancas com mais de 2 anos de idade. No entanto, a DCC foi mais eficaz
em criancas com menos de 2 anos® 24 39, Relativamente a tolerabilidade e efeitos
adversos, a DAM é mais vantajosa®®. Um estudo prospetivo com o objetivo de
avaliar a eficacia da DAM como terapia adjuvante aos FAE, em adultos, concluiu
que 31% dos participantes alcancaram uma reducao de crises > 50%, o que esta de
acordo com revisoes anteriores(?. Foi demonstrado, num ECA publicado em 2017,
que a co-terapia com DAM pode diminuir 2,19 vezes mais a reducao das crises, em
relacdo ao grupo controlo, apenas com FAEG?. Num estudo prospetivo realizado
em criancas suecas, tratadas com DAM durante 24 meses, aproximadamente 50%
dos pacientes apresentaram uma reducao de crises > 50% e nao foram observados
efeitos negativos na massa 6ssea ou no crescimento longitudinal®®. Uma meta-
analise publicada em 2018, reuniu 16 estudos, com um total de 338 pacientes
adultos que foram submetidos a DC como um complemento aos FAE. A analise
mostrou que 13% dos pacientes ficaram livres de crises; 53% obtiveram uma
reducao > 50% e 27% mostraram uma reducao < 50%("). Um estudo retrospetivo,
ja mais antigo, realizado com 76 criangas, investigou a eficacia da DBIG.
Verificaram que 25% dos pacientes obtiveram uma reducao de crises entre 50% e
90% e 25% alcancaram uma reducao > 90% em 3 meses. Apos 12 meses, 22% dos
pacientes reduziram as crises em 50 a 90% e 44% obtiveram uma reducao > 90%?2),
Um estudo observacional descritivo, publicado em janeiro deste ano, realizado
com 26 criancas tratadas com a DC, durante mais de 2 anos, verificaram que
metade dos pacientes apresentou liberdade convulsiva e, cerca de 60 a 75% uma

diminuicao > 90%".
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Analise critica e conclusao

A DC é um tratamento nao farmacologico utilizado na epilepsia refrataria e tem
vindo a demonstrar-se eficaz na reducao da frequéncia das crises, na melhoria
cognitiva e comportamental dos pacientes e na qualidade de vida dos familiares.
A formula classica, especialmente eficaz nas criancas, é de dificil implementacao
nos adolescentes e adultos. O desenvolvimento de regimes mais liberais
possibilitou a aplicacao deste tratamento nas restantes faixas etarias, permitindo
uma implementacao mais acessivel, com sabores mais agradaveis e mais faceis de
tolerar e manter. A DC é considerada um tratamento relativamente seguro, com
efeitos adversos, maioritariamente, de facil controlo através de uma intervencao
adequada. No entanto, a maioria dos estudos restringem-se a periodos curtos e os
riscos da DC a longo prazo sao pouco validos. Embora a aplicacao desta terapéutica
seja muito exigente para o doente e familiares, o acompanhamento por uma
equipa multidisciplinar preparada, contribui para a reducao das dificuldades e
preocupacoes e para a monitorizacao dos efeitos indesejados da dieta. Os ECA
existentes, fornecem fortes evidéncias que apoiam a eficacia da DC no controlo
das crises. No entanto, o nUmero limitado de estudos aleatorizados,
principalmente em adultos, o pequeno tamanho amostral, as elevadas taxas de
abandono e o curto periodo de estudo, resultam numa evidéncia cientifica
limitada. Futuramente, sao necessarios mais estudos, principalmente ECA, com
amostras maiores e com um periodo de estudo mais alargado, para melhorar a
evidéncia quanto aos beneficios desta terapéutica na reducdao das crises,
especialmente em adultos, os efeitos adversos a longo prazo e os mecanismos

subjacentes a sua eficacia.
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