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Lista de abreviaturas

Dc - Dieta cetogénica

SNC - Sistema Nervoso Central

DAE - Drogas anti-epilépticas

CRF - Crises farmaco-resistentes

ENV - Estimulador do nervo vago

HC - Hidratos de carbono

TCM - Triglicerideos de cadeia média
BHB — B-hidroxibutirato

ACT - Acetona

AcAc — Acetoacetato

PMR - Potencial de membrana de repouso
GABA - Acido y-aminobutirico

AMPA — H-a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropionato

NMDA — N-metil-D-aspartato
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Resumo

Aproximadamente 1 em cada 5 pessoas com epilepsia tem crises persistentes
gue nao respondem ao tratamento farmacolégico.

A dieta cetogénica, introduzida por Wilder em 1921, continua a ser uma das
terapias com maior eficacia no tratamento das crises epilépticas farmaco-
-resistentes. E uma dieta rica em gordura e pobre em hidratos de carbono e
proteina, desenhada com o objectivo de simular um jejum prolongado.

Apesar de nao ser conhecido 0 seu mecanismo de acgao, acredita-se que a
cetose esta na base do seu efeito anti-convulsivo.

Alguns estudos mostram que o numero e severidade das crises pode diminuir
em mais de 2/3 nas criangas tratadas com a dieta.

Estdo descritos alguns efeitos colaterais (porém, quase todos reversiveis) da
dieta, nomeadamente vémitos, nauseas, obstipacado, litiase renal, dislipidemia,
atraso do crescimento, complicagdes cardiacas e desordens do movimento.

A dieta cetogénica pode ser mais eficaz que a terapéutica farmacolégica anti-
-convulsiva, devendo ser considerada segura no tratamento da epilepsia farmaco-

-resistente.



1. Introducédo

A Epilepsia & uma das desordens neuroldgicas mais comuns , calculando-
-se que, em cada mil portugueses, 4 a 7 sofram desta doenca . Estudos de
Saude Publica referem que a epilepsia ocupa o 4° lugar no ranking das doengas
cerebrais primarias, a seguir a depresséo, abuso de substancias e deméncia.

Felizmente, existem varias modalidades no tratamento de crises epilépticas
em criangas e adultos ", sendo a dieta cetogénica (Dc) uma delas.

O facto de ser Lim tema pouco explorado, cujo interesse tem vindo a aumentar,
e a necessidade de implementar esta dieta, despertaram a ideia de realizar um
trabalho nesta area. Assim sendo, é objectivo deste trabalho dar a conhecer o

‘mundo” da Dc.

2. A Epilepsia

2.1 O que é a Epilepsia?

A epilepsia é caracterizada pela actividade excessiva e incontrolada de parte
ou de todo o Sistema Nervoso Central (SNC). A pessoa predisposta a epilepsia

tem crises quando o nivel basal da excitabilidade do seu sistema nervoso (ou da

parte susceptivel ao estado epiléptico) ultrapassa um determinado limiar critico .
Existem varias causas para a epilepsia, sendo as mais frequentes:
traumatismos cranianos, traumatismos de parto, o uso de certas drogas ou

toxicos, problemas cardiovasculares, doengas infecciosas e tumores.




Quando se identifica uma causa que provoque a epilepsia, esta € designada
por sintomatica, ou seja, a epilepsia € apenas o sintoma pelo qual a doenca
subjacente se manifestou; em 65% dos casos, ndo se consegue detectar
nenhuma causa, sendo entdo chamada de epilepsia idiopatica. O termo epilepsia
criptogénica emprega-se quando se suspeita da existéncia de uma causa mas

n&o se consegue detectar a mesma “¥.

2.2 Histéria da Epilepsia

A epilepsia é uma das afecgOes do sistema nervoso conhecidas ha mais
tempo: cerca de 3000 anos A.C., altura em que ja era representada em papiros e
atribuida a uma entidade maléfica.

Os gregos, criadores do termo epilepsia (emAn¥iwa= surpresa, ser apanhado
de repente), acreditavam que sé um deus seria capaz de possuir um homem,
privando-o dos seus sentidos, provocando-lhe uma queda e convulsdes e, depois
deixa-lo como se nada tivesse acontecido; apelidavam a epilepsia de “Doenca
Sagrada”. Os romanos designavam-na de “Mal Comicial’, devido ao facto de se
suspenderem o0s comicios cada vez que um dos participantes sofria de um
ataque, ficando-se a aguardar um sinal de bom augurio para se recomecar 0O
mesmo. Os hebreus acreditavam que cuspir sobre um corpo em convulsoes
obrigava o deménio a sair dele e, tal como a cultura greco-romana, pensavam que
as fases da lua provocariam crises epilépticas. Para os arabes, as criangas
concebidas ou nascidas durante a lua cheia correriam o risco de ser epilépticas.

Apesar de todas estas concepgdes fantasiosas terem ja sido postas em duvida

por Hipdcrates (460-375 A.C.) — o qual atribuia uma causa natural & doenga,



responsabilizando o cérebro pela sua origem — durante a Idade Média
continuaram as interpretagdes sobrenaturais: exorcizavam-se 0s epilépticos ou
praticavam-se benzeduras.

Durante largos séculos, estas interpretagdes permaneceram, acreditando-se
ainda que a epilepsia pudesse ser uma doenga contagiosa ou mental e, ainda
hoje, ndo é raro as pessoas menos esclarecidas discriminarem os epilépticos ou
socorrerem-se de medicinas alternativas para combaterem os espiritos. Foi
apenas em 1873 que o neurologista inglés Jackson estabeleceu que a epilepsia

se devia a descargas da substancia cinzenta cerebral @.

2.3 Tipos de crises

Existem dois tipos fundamentais de crises epilépticas: as generalizadas,
envolvendo todo o cérebro, e as parciais, em que a descarga se limita a uma area
cerebral.

Quando uma descarga comeg¢a numa zona circunscrita e, posteriormente,
atinge todo o cérebro, entdo designa-se por crise parcial com generalizagdo
secundaria.

De todas as crises generalizadas, as mais frequentes e conhecidas sao as
ténico-clonicas (também conhecidas por crises de grande mal). No mesmo grupo,
ha ainda a considerar: as auséncias (ou crises de pequeno mal), as atonicas e as
mioclénicas.

As crises parciais podem subdividir-se em simples e complexas. Nas simples
ndo ha alteragdo da consciéncia, enquanto que nas complexas ha alteracdo da

mesma @,



2.4 Tratamento

2.4.1 Terapéutica farmacolégica anti-epiléptica

Para os doentes que tém crises recorrentes, a classificagdo precisa dos tipos

de crises e sindromes epilépticos &, provavelmente, o factor mais importante na

escolha das drogas anti-epilépticas (DAE) ©.

Tipo e subtipo de crise Droga de primeira escolha Outras opgoes

Generalizadas
Espasmos infantis Corticotropina Topiramato, zonisamida, vigabatrina
Auséncia Etosuximida Lamotrigina, acido valpréico, zonisamida
Atbnica Acido Valpréico Topiramato, lamotrigina, fenitoina, fenobarbital,
zonhisamida, felbamato
Ténica Acido Valproico Topiramato, lamotrigina, fenitoina, fenobarbital,
zonisamida, felbamato
Mioclénica Acido Valpréico Topiramato, lamotrigina, fenitolna, fenobarbital,
zonisamida, felbamato
Ténico-clénica Acido Valpréico Topiramato, lamotrigina, fenitoina, fenobarbital,
zonisamida, felbamato
Parciais
Com ou sem Carbamazepina Oxcarbazepina, lamofrigina, topiramato, fenitoina,
generalizagdo secundaria levetiracetam, zonisamida, tiagabine, gabapentin,

acido valproico, fenobarbital, felbamato

Tabela 1. Escolha das DAE baseada no tipo de crise ™

2.4.2 Dieta Cetogénica

A Dc & uma dieta restritiva, com alto teor em gordura e baixo teor em hidratos
de carbono (HC) e proteina, que tem sido utilizada com sucesso ha mais de 80

anos no tratamento da epilepsia farmaco-resistente ¢ .



2.4.3 Cirurgia e implante vagal

Quando os tratamentos nédo invasivos, como as DAE e a Dc, ndo promovem
uma melhoria da sintomatologia, devem ser consideradas outras terapias como a
cirurgia ou o implante vagal.

O tratamento cirlrgico das crises farmaco-resistentes (CFR) tornou-se uma
parte importante do tratamento da epilepsia. A cirurgia pode ser considerada em
qualquer populagéo pediatrica, desde a infancia até a adolescéncia .

Com excepgdo do implante vagal, todos os tipos de cirurgia envolvem o
cérebro. De um modo geral, podem ser feitos dois tipos de cirurgia:

1. remogao da area cerebral responsavel pela produgao de crises;

2. interrupgao das vias nervosas ao longo das quais se espalham os impulsos

que transmitem as crises.

Lobectomia

Destinada a remover parte ou todo de um dos lobos cerebrais. Algumas vezes
nao € necessario remover inteiramente o lobo e a cirurgia limita-se a retirar
apenas o local onde se situa o foco epiléptico ®. Em pelo menos 70% das
criangcas sdo conseguidos resultados éptimos (diminuigdo drastica das crises e
até mesmo auséncia destas) .

Hemisferectomia

Cirurgia mais extensa, na qual se remove quase um dos hemisférios do
cérebro . A hemisferectomia promove uma diminuigio das crises em 60% a 80%
dos doentes com patologias hemisféricas, como o sindrome Struge-Weber ou

Rasmussen 4.



Calosotomia

Este tipo de intervengdo corta a ponte por onde passam as fibras que
conectam um hemisfério cerebral com o outro (0 corpo caloso), impedindo a
difusdo da crise .

Ressec¢des subpiais maltiplas

Algumas crises originam-se ou difundem-se em partes do cérebro
responsaveis por fungdes de linguagem ou de movimentos. A remogao destas
areas pode levar a perda da linguagem ou paralisias. Esta técnica pode ser
utilizada nestas situagdes e consiste em praticar pequenas incisbes no cérebro,
impedindo a difuso dos impulsos responsaveis pelas crises ©.

Implante vagal

A estimulagdo do nervo vago reduz as crises parciais em 50%, em mais de
aproximadamente 1/3 dos doentes. O estimulador do nervo vago (ENV) consiste
numa bateria e num cabo bipolar revestido de silicone. E implantado
subcutaneamente (normalmente na fossa infraclavicular) e ligado ao nervo vago
esquerdo no pescogo. O mecanismo de acgéo do ENV nao esta bem esclarecido.
Parece incluir alteragdes nos nucleos do tracto solitario e suas conexodes, e
alteracdes a longo prazo nas concentragdées de neurotransmissores e no fluxo
sanguineo cerebral. Alguns investigadores acreditam que aumenta as vias

noradrenérgicas e serotoninérgicas .

3. A Dieta Cetogénica

A Dc consiste predominantemente em natas, manteiga, outras gorduras
alimentares, e uma quantidade muito limitada de proteina e vegetais, e

virtualmente sem aglcar e sem amidos '%. Cerca de 70% a 90% do valor



energético da dieta provém da gordura 'V, sendo planeada com o objectivo de
produzir cetose a partir da invers3o da proporcdo habitual de HC para gordura 2.

Foi desenvolvida em 1921, com o propésito de simular os efeitos metabdlicos
promovidos por um jejum prolongado ©'%"*'% Desde os tempos biblicos, 0 jejum
tem sido reconhecido como uma forma de controlar as crises '*:«...um homem
aproximou-se de Jesus, langou-se a Seus pés e disse-Lhe: "Senhor, tem piedade
do meu filho, porque € lunatico e esta muito mal. Cai frequentemente no fogo e
muitas vezes na agua. Apresentei-o aos Teus discipulos, mas eles ndo puderam
cura-lo” (...). Esta espécie de dembnios ndo se expulsa sendo a forgca de oracédo e
de jejum» (Mateus 17:14-21) '8,

Geyelin fez as primeiras observagdes cientificas acerca da relagdo entre jejum
e crises epilépticas, notando que estas diminuiam ou deixavam mesmo de ocorrer
durante esse periodo de auséncia de ingestdo de alimentos '®. Mas o jejum,
como forma de tratamento, tinha grandes inconvenientes: as pessoas morreriam
de fome, para alem de que as crises retornariam logo que voltassem a ter uma
alimentac&o normal %,

A formagdo de corpos cetbnicos durante o processo de jejum prolongado
podia também ser produzida por uma dieta, na qual a maioria das calorias
provinha da gordura. Normalmente, uma propor¢cédo de 3 ou 4 partes de gordura
para 1 parte de HC e proteina (3:1 ou 4:1) seria capaz de promover cetose, sem
produzir efeitos catabdlicos notaveis . Assim, o organismo ficaria privado de
glicose e forcado a metabolizar gorduras, as quais, por sua vez, iriam produzir

corpos ceténicos (1%,



Os corpos ceténicos foram descobertos no séc. XIX na urina e no sangue de
doentes com Diabetes Mellitus e acreditava-se que eram produtos resultantes da
degradacéo de acidos gordos 7.

Os neurdnios utilizam os corpos cetdnicos, em detrimento da glicose, como
substracto metabdlico. Apesar do mecanismo de acgdo exacto da Dc ndo ser
conhecido, existem evidéncias que sugerem que a cetose crénica pode controlar
as crises a partir do aumento das reservas de energia no cérebro, promovendo a
estabilidade neuronal '®.

Assim que comegaram a aparecer novos farmacos, a Dc comegou a ser
utilizada menos frequentemente ®'*'?. Em 1938, as atengdes viraram-se para o
desenvolvimento e terapia com um novo anti-convulsivo — a difenilhidantoina —
cuja eficécia clinica tinha sido demonstrada .

A falta de experiéncia conduziu a opinido generalizada de que a Dc néo
funcionava e que seria dificil de tolerar. Contudo, alguns centros continuaram a
fazé-la ocasionalmente (419,

No inicio dos anos 90, a dieta voltou a ganhar popularidade, visto que podia
aliviar substancialmente as crises quando as DAE falhavam, e sem a toxicidade
que acompanha, ocasionalmente, a medicagao ©.

A sua eficacia foi entdo comprovada ®'® mas muitos continuam a acreditar

que a Dc s6 deve ser usada como ultimo recurso e que é muito dificil de manter e

tolerar para a maioria das criangas e suas familias 2.

3.1 Tipos de dieta cetogénica

Existem, até ao momento, 3 tipos de Dc ¥,




A dieta original recomendada por Wilder e posteriormente por Livingston,
denominada Dc classica, baseia-se no consumo de alta percentagem de gorduras
saturadas de cadeia longa com uma proporgdo de 4:1 @' (ratio mais utilizado) e
produz cetose a partir da limitacdo da ingestdo combinada de proteinas e HC a
10% V. A restrigdo de liquidos é muitas vezes imposta de forma a manter a
cetose 1% (60 a 65 ml/kg/d, nunca ultrapassando os 1200 a 1500 mi/d) “.
Podem ocorrer disturbios gastrointestinais como nauseas, vomitos, diarreia e
obstipagdo. Devido a estas limitagdes, e pelo seu mau sabor e pouca variedade
nutricional, tentaram-se utilizar outras fontes de gordura alternativas que
mantivessem um forte estado cetético ¥?. Em 1971, Huttenlocker desenvolveu
uma dieta rica em ftriglicerideos de cadeia média (TCM), os quais tém uma maior
capacidade de induzir cetose *2" (em resultado da sua rapida absorgdo
intestinal, juntamente com a sua rapida entrada no figado onde sdo prontamente
oxidados a corpos cetdnicos) 2. Isto permite um aumento da ingestio de HC e
proteinas (aproximadamente 29% da energia) ¥, melhorando desta forma o

sabor e diminuindo a capacidade lipogénica “").

Dc classica Dc com TCM
Parametro Ratio dieta 4.3:1  Ratio dieta 4.0:1  Ratio dieta 3.5:1 60% 50% 40%
(% de kcal) (% de kcal) (% de kcal) (% de kcal) (% de kcal) (% de kcal)
HC 23 35 38 19 9 19
Proteina 6-7 5-7 4-9 10 10 10
Gordura 9N 90 88 11 21 3
TCM 0 0 0 60 50 40

¥ Ratio dieta = [ gordura (g): (proteina + HC) (g) ]. Quando a proporgao da dieta aumenta, a percentagem de energia a

partir dos HC decresce de forma a promover um aporte proteico suficiente para o crescimento e desenvolvimento.

Tabela 2.Composigio em macronutrientes da Dc cléassica e da Dc com TCM, em % de energia '
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Devido a intolerancia digestiva do 6leo com TCM com ocorréncia frequente de
diarreia ®'*?" Schwartz et al. optaram pela dieta de John Radcliffe, a qual
incorpora gorduras de cadeia meéedia e longa com menores volumes de dleo,

apesar de ndo ter sido demonstrada a mesma eficacia das anteriores V.

Oleo TCM Gordura saturada Proteinas HC
de cadeia longa
Classica 4:1 36 kcal de gordura por cada 4 kcal de proteinas e HC ®
TCM 60% 11% 10% 19%
John Radcliffe 30% 41% 10% 19%

® A dieta classica baseia-se no calculo: 75 kealfkg peso = 1 g proteina/kg peso

Tabela 3. Composigéo das diferentes dietas cetogénicas "’

3.2 Administracao da dieta

Existem multiplos protocolos de implementagdo de Dc em hospitais com
muitos anos de experiéncia: John Hopkins Hospital (Anexo 1), Packard Children’s
Hospital de Stanford, Mayo Clinic.

O inicio da Dc numa crianga implica a planificagdo e cooperagao
multidisciplinar - neuropediatra, enfermeiro, nutricionista, farmacéutico e,
principalmente, os pais " - e deve ser feito enquanto o doente se encontra
hospitalizado.

O método standard de iniciagdo da dieta envolve hospitalizagdo por 5 a 7 dias.
Este tempo de hospitalizagdo permite alcancar os ajustes metabdlicos
necessarios, iniciar a dieta e estabelecer a sua manutengdo, educar os
encarregados de educagdo sobre as técnicas de administragdo da dieta e

monitorizagdo da cetose ',
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Alguns protocolos sugerem que os doentes devem fazer um jejum de 24 a 48
horas antes do inicio da dieta, para fomentar o estado cetogénico ©'8%2, -
O jejum conduz a deplecgdo da glicose e ao colapso das reservas de gordura.
Alguns autores afirmam que este deve ser evitado devido ao facto de a crianga ter

poucas reservas de glicogénio e de, com o jejum, surgir um risco real de

hipoglicemia. No caso desta ocorrer, a maioria dos protocolos recomendam que
se dé sumo de laranja, o que ird fornecer HC e portanto atrasar o alcance da
cetose. Acrescentam ainda que o mesmo resultado pode ser obtido através de
uma dieta com baixo teor de HC em relacédo as gorduras.

Wirrell et al. iniciaram a Dc sem o periodo inicial de jejum a partir de uma dieta
com a propor¢do de 1:1 (com o total de calorias) nas primeiras 24 horas,
aumentada para 2:1 (nas 24 horas seguintes), sendo que no 3° dia se alterava
para 3:1 ou 4:1. O tempo médio necessario para alcangar a cetose foi de 33 horas
(17-48 horas) e o maximo de cetose em 58 horas (40-84 horas) nos doentes
internados, valores que sdo comparaveis aos tempos verificados numa Dc que é
iniciada com jejum. Desta forma, mostraram claramente que a cetose pode ser
alcangada sem um jejum inicial aquando da implementacdo da Dc em criangas
com epilepsia '®.

Segundo o protocolo do John Hopkins Hospital, o doente deve fazer uma
refeicdo e iniciar o jejum por volta das 18h, na noite de admissdo hospitalar.
Durante o jejum, o doente pode beber dgua ou bebidas sem aglcar e pode comer
gelatina sem agucar. Nesta fase, devem ser monitorizados os niveis de glicemia.
Apesar da hipoglicemia transitéria ser frequente nesta fase inicial do programa de
tratamento, a maior parte dos casos é assintomatica e ndo requer intervencgao.

Para a maioria dos doentes, o jejum feito até as 8h do 3° dia (aproximadamente
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38 horas apds o inicio do jejum) permite a adaptagcdo metabdlica a cetose. A Dc
pode, entdo, ser iniciada nesta altura * com 1/3 das calorias por 24 horas,
depois 2/3 nas 24 horas seguintes e por fim, avanga-se para a totalidade da dieta
(18)_

Normalmente, as criangas comegam a dieta na proporgéo de 4:1 e dependendo
do estado de cetose e controlo das crises, a dieta podera ser ajustada a partir da
alteragdio deste ratio .

Bough et al. fizeram um estudo com ratos Sprague-Dawley e alimentaram-nos
com Dc com diferentes proporgbes de gordura e verificaram que a Dc classica,
com uma propor¢do de 4:1, ndo conferia 0 maior nivel de protecgdo no controlo
das crises. Concluiram que a Dc com uma proporgdo de 6:1, que ndo mostrou
evidéncias de neurotoxicidade, pode promover o maximo de eficacia nestes ratos
(24)_

Q@ calculo da dieta é individualizado ©*, devendo-se ter em conta as
preferéncias e necessidades especiais do doente ©*#*. Normalmente, faz-se para
75% das necessidades para a idade e peso Ideal, variando entre 60 e 100 kcal/kg
@3 Nas criangas com idade inferior a um ano, 90 a 100 Kcal/kg, e nas criangas
com idades compreendidas entre 1 e 2 anos, 80 a 90 Kcallkg .

O teor em HC nédo deve ser reduzido abaixo de 10 g. Para alguns doentes,
pode ser necessario diminuir o teor em HC mais lentamente se houver
intolerancia a gordura '?. Todos os medicamentos com HC, alimentos e bebidas
devem ser incluidos no total diario permitido de HC.

A adicdo de alimentos ricos em proteina como a carne de vaca, cordeiro,

porco ou peixe reduz a fome e aumenta a satisfagdo do doente sem aumentar

notavelmente a quantidade de HC .



13

1. Calculo das necessidades caléricas por dia

Exemplo: 15 kg (peso da crianga) x 68 kcalfkg/d = 1000 kcal/d

2. Calculo do namero de unidades dietéticas necessarias por dia
Na Dc 4:1, cada unidade sdo 40 kcal (4 g de gordura = 36kcal; 1g de
proteina ou HC = 4 kcal)

(1000 kecal/d)/(40 kecalfU) = 25 U/d

3. Na Dc 4:1, céalculo da quantidade de gordura necesséaria por dia
Gordura: 25 U/d x4 g/U = 100 g/d

4. Calculo da quantidade (combinada) de HC e proteina

Proteina e HC: 25 U/d x 1 g/U = 25 g/d

5. Necessidades em proteina

Proteina: 1 g/kg/d x 15 kg = 15 g/d

6. Calculo dos HC

HC: 25 g/d — 15 g/d = 10 g/d

7. Divisdo das quantidades por trés refeigdes (admitindo apenas 3)

Nutriente g/dia Kcal/dia g/refeicdo
Gordura 100 900 33.3
Proteina 15 60 5.0
HC 10 40 33
TOTAL 1000

Tabela 4. Calculo basico da dieta classica '™

Apés o célculo destas quantidades, € necessario construir um plano alimentar.
Existe uma hierarquia na construgdo do plano e o primeiro alimento a ser
calculado sao as natas.

Existem 6 planos basicos de refeigdes: (a) came/peixe, fruta, gordura, nata; (b)
queijo, fruta, gordura, nata; (c) ovos, fruta, gordura, nata; (d) came/peixe,

vegetais, gordura, nata; (e) queijo, vegetais, gordura, nata; (f) ovos, vegetais,

(23)

gordura, nata




14

1. Calculos anteriores

Nutriente Kcalfrefeigao glrefeicdo
Gordura 300 333
Proteina 20 50
HC 13 33
Total 333

2. Calculo da quantidade de nata
Metade dos HC calculados para a refeigéo provém da nata.
0.5x3.3g=1.7 gde HC como nata

3. Valor nutricional da nata

Em 100 g de nata com um teor de gordura de 36%, o valor nutricional é:
3.0 g de HC; 36 g de gordura; 2 g de proteina

Para fornecer 1.7 g de HC, dar 57 g de nata.

(100x 1.7)/3.0=57

Os 57 g de nata contém 1.1 g de proteina.

(57 x2)/10=1.1

4. Cdlculo da quantidade adicional de HC
3.3-1.7 = 1.6 g de HC como vegetais B,

5. Calculo de proteina

Total permitido: 5.0 g

Como nata: 1.1 g

Como vegetais: 0.5 g

Restante como carne: 3.4 g (5.0-1.1 —-0.5)

Com o uso de tabelas de composigéo de alimentos, isto permite a ingestéo de 15 g de came. Esta
guantidade também contém 2.5 g de gordura.

6. Calculo da quantidade restante de gordura a ser adicionada

Total permitido: 33.3 g

Como nata: 57 g de nata com 36% de gordura = 20.5 g de gordura (0.36 x 57)
Comocarne: 2.5¢g

Restante como manteiga: 10.39(33.3-205-25)

Tabela 5. Calculo da quantidade de alimentos da Dc classica *“”

Na Dc com TCM 3:1, 71% da energia total provém da gordura (em vez dos
87% utilizados na Dc classica), o que permite 0 aumento da ingestdo de HC para
19% da energia total, com as proteinas a contribuirem em 10% para o total
energético. Na Dc de Radcliffe, a contribuicdo dos TCM diminui para 30%, sendo
que os 41% de gordura restante sdo obtidos a partir das gorduras saturadas de
cadeia longa — com igual contribuicio de HC e proteina (19% e 10%,

‘espectivamente) 2.
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Equivalente Peso (g) Keal Prot (g) Gord (g) HC (g)

Carne 30 73 7 5 -
Pao e eq. Variavel 68 2 - 15
Vegetais

Grupo 1 100 16 1 - 3

Grupo 2 50 16 1 - 3
Gordura 5 36 - 4 -
Nata 60 187 2 19 2
Fruta Variavel 24 - - 6

Tabela 6. Calculo da quantidade de equivalentes na Dc '

Deve ser ensinado aos encarregados de educagdo como devem pesar a

comida e como implementar a dieta usando uma tabela de equivalentes (Anexo 2)

(13)

3.3 Suplementacédo

A Dc cobre 70% a 90% das necessidades energéticas unicamente a partir de
gordura e s6 a partir de suplementos vitaminicos e minerais € que se alcangam as
necessidades para a idade e para o sexo ©?2.

A Dc é deficiente em vitaminas do complexo B, vitamina D, calcio, ferro (*%?
fésforo e magnésio ©.

Devem ser evitadas deficiéncias de vitaminas, minerais e minerais a partir de
uma suplementagdo adequada ®. A suplementacdo com magnésio, zinco, calcio,
ferro, para além dos multivitaminicos, € recomendavel para manter a adequagio
nutricional da dieta ©1%2®,

Os oligoelementos ndo sdo normaimente suplementados ©, pelo que os
suplementos pediatricos que incluam oligoelementos sdo uma boa escolha

(apesar das suas quantidades adequadas ndo estarem bem definidas @, nem

haver estudos sobre o perfil destes elementos nos doentes que ingerem Dc) ©.
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3.4 Monitorizagao

Normalmente, as criangas que se encontram a ingerir Dc tém consulta de
Nutricdo mensalmente. As necessidades energéticas e nutricionais séo ajustadas
frequentemente nas criangas com idade inferior a 7 anos (mensalmente) e 2 a 4
vezes por ano nas criangas com idade superior a 7 anos, de forma a permitir um
crescimento e ganho de peso normais. Sao pedidos periodicamente os testes
laboratoriais standard para electrélitos, fungdo hepatica, lipidos séricos e
proteinas séricas.

Apesar do mecanismo da Dc na promocéo da melhoria das crises ser pouco
entendido, a cetose induzida por esta dieta & importante “” e é normalmente
monitorizada através do uso de tiras que sé@o imersas na urina. Esta descrito que
uma cetose urindria de 3+ ou 4+ (80-160 mmol/L) é necessaria, mas nao
necessariamente suficiente para alcangar um controlo dptimo das crises.

Gilbert et al. verificaram que uma cetose urinaria de 4+ (80-160 mmol/L)
correspondia a niveis séricos de B-hidroxibutirato (BHB) de 2 a 12 mmol/L.
Constataram que o estabelecimento da cetose urindria a partir das tiras seria 4+
(méximo) quando os niveis sanguinecs de BHB s&o, no minimo, de 2 mmol/L,
valor bem abaixo da média encontrada no seu estudo com criangas (5.2 mmol/L).
Isto pode explicar o velho conhecimento de que & necessario um nivel alto de
cetose urinaria, mas que este podera ndo ser suficiente para alcangar um 6ptimo
controlo das crises a partir da dieta %®.

Contudo, este teste nao revela as concentragdes sanguineas reais de cetonas

@729 |sto deve-se ao facto de alguns factores como a hidratagio e o balango
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acido-base terem efeitos complexos na hemodinamica renal, volume urinario e
excre¢ao de corpos ceténicos.

A acetona (ACT) presente na respiragao € util como indicador de cetose, mas
0 seu uso ainda nao foi avaliado em doentes com epilepsia que estivessem a
consumir uma Dc. No estudo de Musa-Veloso et al., o acetoacetato (AcAc)
urinario medido enzimaticamente e a ACT respiratéria foram preditores
significativos do AcAc plasmatico e do BHB.

A analise da ACT da respiragao € fiavel e ndo invasiva, tornando este método
util para a monitbrizagéo da cetose em pacientes com epilepsia intratavel, em
especial criangas @

Para efeitos clinicos, a cetose é geralmente medida no sangue como BHB ou
na urina como AcAc @,

Apesar da Dc ser prescrita por profissionais, existe uma fonte irreconhecivel
de HC nas prescricdes de farmacos. Se o teor em HC em farmacos ndo for
verificado, a cetose podera ser inibida com perda potencial do controlo sobre as
crises. Por isto, & essencial que os técnicos e os pais tenham conhecimento do
teor em HC dos farmacos, ndo apenas o teor em aglcar tipico mas também o teor
em HC reduzidos, como a glicerina, manitol, sorbitol.

Por exemplo, uma crianga de 6 anos que pese 20 kg, deve ter permitidas 1220
kcal/dia, distribuidas por 116 g de gordura, 20 g de proteina e 9 g de HC
(proporga@o 4:1). A ingestdo de HC esta limitada a 9 g, o equivalente a 36 kcal. Se
esta crianga desenvolvesse sintomas respiratorios superiores e recebesse 3
doses de xarope ‘“triaminic’ (Novartis Consumer, Summit, NJ) numa dose

recomendada de 2 colheres de sopa a cada 4 horas, ela ira receber um aporte
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adicional em HC de 31.5 g, ou o equivalente a 126 kcal adicionais, cerca de 4

vezes o valor permitido em HC por dia da dieta ®.

3.5 Custos da dieta

Uma das preocupagdes acerca da Dc é o custo do inicio da dieta. Este processo
geralmente envolve uma hospitalizagdo que pode durar vérios dias. Mandel et al.
realizaram um estudo em que foram comparados os custos dos cuidados de
salude de 15 criangas com epilepsia refractaria, durante um periodo de 6 a 12
meses antes e depois do inicio da dieta. Concluiram que a manutengdo bem
sucedida da dieta confere beneficios financeiros substanciais ©?.

Também Gilbert ef al. realizaram um estudo prospectivo e calcularam a redugdo
de custos em medicamentos no 1° ano da dieta e estimaram os custos do
segundo. Das 75% que permaneceram na dieta por 1 ano, 74% diminuiram o
nimero de medicamentos. Quarenta e oito por cento das criangas que
permaneceram na dieta estavam sem medicagdo no follow-up de 12 meses. Os
custos diarios com medicagdo foram reduzidos em 70% (para além da diminuigéo

da medicacgéo, as despesas com alimentos podiam também ser menores quando

a crianca se encontrava na dieta) ©7.

3.6 Duragao da dieta

O tempo que o doente deve permanecer na dieta € desconhecido. Contudo, a

probabilidade de permanecer na dieta parece estar relacionado com 0 sucesso

alcangado no controlo das crises ©.
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A abordagem standard ao tratamento propde um periodo de 4 meses em que
as criancas sdo colocadas & prova ©. Se a dieta se demonstrar eficaz,
permanecem nela por 2 anos com um abandono progressivo num espago de
tempo de 6 a 12 meses ©?". Contudo, alguns doentes permanecem na dieta por
periodos que podem ir aos 10 anos L]

E geralmente aceite que a interrup¢do da Dc deve ser um procedimento

gradual, apesar de ndo haver nenhum protocolo existente %,

3.7 Aplicagdes da dieta

A dieta é indicada no tratamento da epilepsia, incluindo os espasmos infantis,
quando as DAE falham ou produzem efeitos colaterais inaceitaveis ®**?. Num
estudo com criangas com espasmos infantis que foram colocadas na Dc, Nordli et
al. verificaram que 70% delas tiveram uma melhoria de mais de 50% na
frequéncia de crises. Também Kossoff et al. realizaram um estudo com duracéo
de 4 anos com 23 criangas com espasmos infantis, com idades entre os 5 meses
e 0os 2 anos. Apos 3,6,9 e 12 meses, 38%,39%,53% e 46% dos doentes,
respectivamente, mostraram uma melhoria de mais de 90% (3 ficaram livres de
crises ao fim de 12 meses); 67%, 72%, 93% e 100% apresentaram melhorias de
mais de 50% ©2.

Para além da epilepsia, foi descrita a aplicagdo bem sucedida da dieta a
outras patologias.

A Dc é uma terapia de primeira linha para doentes com crises associadas a
algumas desordens metabdlicas: deficiéncia na proteina transportadora da glicose

(13,33,34)

(também conhecida como doenga de DeVivo) deficiéncia da
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desidrogenase do piruvato e, em teoria, defeitos na glicolise cerebral >,
DeVivo et al. sugeriram que a Dc pode promover melhorias em 3 enzimopatias
glicoliticas que estdo associadas a sintomas neurolégicos: a deficiéncia da cinase
do fosfoglicerato, a deficiéncia da isomerase glicose-6-fosfato e a deficiéncia da
isomerase triosefosfato 2.

Foram também realizados estudos sobre a aplicagédo da Dc em doentes com o
sindrome de Rett. Nestes doentes, a Dc era primeiramente utilizada com o fim de
controlar as crises, mas também se verificou que tinha sido benéfica no
comportamento mental e hiperactividade #°*,

Também ja foi implementada em doentes com cancro, nos quais a dieta
pareceu atrasar o crescimento do tumor ao afectar o metabolismo da glicose do
mesmo %33

Evangeliou et al. também implementaram a Dc em criangas autistas,
concluindo que a dieta pode ter lugar no tratamento do autismo, em particular nos

casos menos severos &,

4. Aspectos metabdlicos e enddcrinos da dieta

Durante a Dc, assim como durante um periodo de jejum prolongado, a
quantidade de HC disponivel conduz a oxidagdo mitocondrial incompleta de
acidos gordos com a consequente produgdo dos corpos ceténicos BHB e AcAc.

Estes corpos ceténicos tormam-se a fonte principal de energia para o cérebro *®.
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4.1 Breve descri¢ao do metabolismo de energia

A glicose formada a partir da ingestdo de HC, da gliconeogénese e da
glicogendlise (estas Ultimas utilizadas quando ndo ha ingestdo de HC), é
submetida a glicdlise para produzir piruvato. Na mitocOdndria, o piruvato é
convertido a acetato pela desidrogenase do piruvato, enzima da qual a tiamina é
co-factor. Em condigbes de jejum prolongado, quando as fontes de glicose ndo
estdo disponiveis, & estimulada a lipdlise para mobilizar acidos gordos livres. O
maior estimulo ‘para este processo € a diminuigdo do ratio de insulina para
glucagon, em resposta a uma diminuigdo dos niveis plasmaticos de glicose e
consequente diminuigdo de insulina. As catecolaminas circulantes, em particular a
sobreposicdo da epinefrina sobre a norepinefrina, também contribuem para o
incremento da lipolise. O processo de B-oxidagdo dos acidos gordos livres, o qual
ocorre na mitocdndria, produz acetato. O acetato entra no ciclo de Krebs para
oxidacdo completa e formam-se duas moléculas de didxido de carbono e agua.
Os co-factores reduzidos, que resultam da oxidagdo do substracto, entram na
cadeia de transporte dos electrdes, onde sao reconvertidos a sua forma oxidada
com produgao concomitante de energia. Finalmente, a cadeia respiratéria fornece
a ligacdo entre a oxidag@o do substracto, o oxigénio molecular e a produgio de
energia. Os aminoacidos também podem contribuir; sdo submetidos a
transaminagdo pelas enzimas dependentes do piridoxal, as quais os convertem

em cetodcidos (por exemplo, alanina a piruvato), podendo finalmente entrar no

(3,37)

ciclo de Krebs
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A Dc foi desenhada para forgar o sistema a angariar a maior parte das

necessidades energéticas a partir dos lipidos (pela oxidagdo mitocondrial dos

acidos gordos livres) visto haver quantidades minimas de HC e proteina ©".

Glicogénio | = Glicose-1-PO,

: ; Piruvato
p-oxidagdo na mitocondria iy

(requer camitina para AGCL)

P AcetilCoA

1

w-oxidagdo
microssomal

T

Acidos

dicarboxilicos
Cadeia de transporte

de electrbes

Figura 1. Esquema do metabolismo de energia &7

4.2 Produgdo de corpos cetonicos e disponibilidade de substractos

| energéticos para o metabolismo cerebral

O acetato, para além da oxidagdo completa com formagdo de CO; e agua,
pode combinar-se para formar AcAc, o qual existe em equilibrio com o BHB. A
condensagdo do acetato nestes corpos cetdnicos (ACAC < BHB) permite-lhe
encontrar-se numa forma em que pode ser transportado eficientemente através

da barreira hemato-encefalica para o neurénio @7,
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f'\lo hepatécito - \

Acidos gordos Acetato — ¥ Entra no ciclo de krebs para oxidagéo
livres completa para formar 2CO,
i ou (Mitocdndria)
I g S
I Acetato + Acetata_, Acetoacetatoe~. B-hidroxibutirato
N - 2/

Figura 2. Esquéma que mostra que o BHB é o mediador de energia para o cérebro "

A ACT é um corpo ceténico com menor relevancia e é produzido em pequenas
. 88 (29,37)
quantidades pela descarboxilagdo do AcAc A
O transportador para a passagem dos corpos cetonicos através da barreira
hemato-encefélica é induzido e a expressdo deste & estimulada pelo jejum,
sugerindo-se que os corpos cetdnicos sdo o substracto utilizado para a producédo

de energia num estado de jejum ©".

4.3 Regulagdo endécrina da glicose sanguinea e dos corpos ceténicos

O periodo inicial de jejum promove a descida do ratio de insulina para
glucagon, estimulando a lipdlise e a produgio de corpos cetonicos. Contudo, a
ruptura do estado cetético ocorre logo que haja ingestdo de HC, a partir do
aumento do referido ratio. Quando a cetogénese é interrompida, os niveis de
insulina tendem a aumentar e ser mais estaveis — por este motivo, quando ha
ingestdo de HC, a cetose pode ndo ser alcangada durante algumas horas ou

mesmo um dia, criando alguma vulnerabilidade no controlo das crises ©”.
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Outro ponto importante € o facto dos corpos cetonicos Iimitarem uma

mobilizacdo adicional de &cidos gordos livres do tecido adiposo @7 A

necessidade de haver uma ingestdo continua de altos teores de gordura na Dc
deve-se a este facto. Em condi¢Ges de equilibrio, 0 doente ndo experimenta perda

de peso, apesar de se encontrar num estado de cetose permanente ©.

CCK, GIP, Tecido adiposo
Arg, Ala (adipdcitos)

Jejum —P= Baixos niveis —_—> . +)
de glicose Lipdlise

v
r Glicogénio, AA
armazenados no o
Glicogendlise figado, musculo l::::)?law:;c
Neoglicogénese \ producéo de com’ oS
ceténicos
Sintase do )
glicogénio
Diminui a actividade
Ingestéo de Aumento do nivel ) do CPT1 a partir do
Hidratos de > de glicose > aumento do cifrato e
Carbono do malonilCoA
CCK, GIP,
Arg, Leu

Figura 3. O papel do glucagon e da insulina na regulagéo dos niveis de glicose sanguinea e

corpos ceténicos ©7

4.4 Oxidagdo dos acidos gordos — o papel da carnitina

Os &cidos gordos de cadeia longa séo esterificados pela carnitina para depois

serem transportados para a mitocondria. E importante perceber o seu papel e as
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consequéncias da sua deficiéncia dada a sua importancia na Dc 738,

A Dc pode conduzir a deplecgdo das reservas de camitina a partir de varios
mecanismos: através da diminuicdo da ingestdo de carnitina, do aumento das
necessidades de utilizagio de carnitina ou do aumento da excregéo urinaria da
forma conjugada carnitina acil. A suplementagdo em L- Carnitina devera facilitar a
cetogénese e, portanto, contribuir para a acgéo anti-convulsiva da dieta .

Berry-Kravis ef al. tentaram determinar os efeitos a longo prazo da Dc nos
niveis de carnitina e se a deplecgdo de camitina é uma causa significativa de
complicagbes ciinicas durante a implementagdo ou tratamento com a dieta.
Verificaram que a utilizagdo de DAE conduziu a baixos niveis de camitina (apesar
da sua deficiéncia na Dc ndo ser comum) e que os niveis de camitina nio
pareceram ser preditores de hipoglicemia, nem revelaram ser um problema no
alcance da cetose. Concluiram que os valores de camitina estabilizavam ou
aumentavam ligeiramente no tratamento a longo prazo (apesar de ocorrer uma
deplecgdo moderada no inicio do tratamento) e que a suplementagdo ndo era

necessaria na maioria dos doentes ©®.
4.5 p-oxidagao dos dcidos gordos

A B-oxidagéo promove o fornecimento de energia a criangas na Dc.

A oxidag&o de acidos gordos ocorre em etapas, removendo-se em cada uma
dois carbonos, com a formagéo final de acetilCoA, a qual pode entrar no ciclo de
Krebs para posterior oxidagdo a CO, e H,O. Foram descritos varios sindromes
envolvendo deficiéncias de enzimas que participam na catalizagdo da sequéncia

de reacgbes de p-oxidagdo. Os doentes com algumas destas desordens
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metabdlicas podem ficar em risco se jejuarem ou se forem colocadas na dieta. O
defeito mais comum na B-oxidagdo € a deficiéncia da desidrogenase da acilCoA
de cadeia média. Os sintomas ocorrem entre os 5 meses e os 2 anos de idade,
consistem numa intolerancia ao jejum com véomitos, letargia, coma, hipoglicemia e

esteatose hepatica, pelo que estas criangas ndo devem ser colocadas na Dc*”.

4.6 Interac¢bes metabdlicas entre DAE e a Dc

Sabendo que a Dc é muitas vezes implementada em conjugagéo com DAE, &
importante identificar as interacgdes que podem causar efeitos adversos, assim
como as combinagbes que sao particularmente eficazes ©7.

Existe alguma preocupagéo na combinagéo do topiramato com a Dc pois ja se
verificou que uma pequena percentagem de doentes (principalmente adultos)
desenvolveram litiase renal (devido & fraca inibicdo do topiramato sobre a
anidrase carbénica) ¢"*9. Takeoka et al. realizaram um estudo com 14 criangas
tratadas com a Dc e topiramato e n&o registaram o aparecimento de litiase renal.
Observaram, contudo, uma grande diminuicdo nos niveis de bicarbonato na
maioria das criangas, a qual ocorreu principalmente na altura de indugdo da dieta
(quando adicionada & terapéutica com topiramato) “%.

Kossoff ef al. também avaliaram o risco de litiase renal em 221 criangas e
concluiram que o uso combinado da Dc com inibidores da anidrase carbonica nao
aumentava o risco de formagéo de calculos. A incidéncia foi de 6.3 sendo mais
alta que a incidéncia para o topiramato (1.5%) e zonizamida (3-4%),
individualmente. Contudo, ndo se verificou evidéncia de risco aumentado com o

uso destes farmacos acima do provocado pela dieta individualmente “'.
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Alguns centros desencorajam o uso concomitante da dieta e do valproato pois
parece que este interfere com a p-oxidagcdo. A maioria dos doentes com epilepsia
generalizada secundaria que iniciam a dieta sdo muito jovens (abaixo de 10 anos
de idade) e o uso de lamotrigina (e felbamato) neste grupo é restrito. Desta forma,
€ pouco provavel assistir-se ao uso combinado da dieta com o valproato ou
lamotrigina (ou felbamato) na maioria das praticas clinicas, restando o topiramato

como uma forte possibilidade ©7.

5. Mecanismo de acc¢do da dieta

Nos ultimos anos muito se tem escrito acerca da Dc, incluindo algumas
especulagdes sobre os mecanismos subjacentes a mesma “?.

As propriedades anti-convulsivas da dieta ndo se devem ao efeito directo dos
corpos cetonicos como se pensava inicialmente. Investigages actuais sugerem
multiplas teorias sobre o seu mecanismo de acgdo: descida do pH sanguineo,
equilibrio negativo de sédio e potassio, hiperlipidemia, hipoglicemia grave,
diminuicdo da alanina sérica, modificagbes nos canais idnicos ou na membrana
lipidica dos neurénios ou mudangas na excitabilidade neuronal %,

Virtualmente, todas as hipoteses apontam a cetose como a caracteristica
chave da Dc - o que sera dizer, a formagdo de corpos ceténicos (e em particular
o BHB) até determinados niveis “?*?. A cetose induzida promove a diminuigéo da
frequéncia e intensidade das crises através de uma ou mais das seguintes

alteracGes no cérebro:
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3.1 Alteragao da natureza e/ou do grau do metabolismo de energia no

cérebro

A auséncia de glicose como substracto energético e a abundante presenca de
acidos gordos induz a via nao-glicolitica, a qual € normalmente utilizada apenas
sob condigdes de restricio caldrica significativa “?. Ha alguns anos atras, DeVivo
et al. propuseram que a Dc e a cetose subsequente resultavam num aumento das
reservas de energia no ceérebro, conferindo a cetose caracteristicas anti-
-convulsivas (%42 Estes investigadores mostraram que existe uma proporgao
maior de ATP para ADP e niveis aumentados de creatina — ambos resultantes,
presumivelmente, das vias usadas para produzir (a partir dos acidos gordos) e

metabolizar os corpos cetonicos (o oposto a glicose) “?.

5.2 Alteracées nas propriedades das células (em particular nos

neuroénios)

Ha um vasto nimero de alteragdes nas propriedades dos neurdnios que
podem resultar na diminuigdo da excitabilidade dos tecidos e ter resultados anti-
-epilépticos. Estas alteragbes podem ser mediadas por um processo, como por
exemplo, o resultado da alteragdo da disponibilidade de ATP — ou podem ser um
resultado directo dos metabolitos relacionados com a dieta que actuam
directamente em moléculas alvo. Por exemplo: a dieta, através de alteragbes na
producdo de energia, pode induzir uma diminuigdo da excitabilidade basal, que se
pode manifestar num potencial de membrana de repouso (PMR) hiperpolarizado.

Um mecanismo para essa alteragdo baseia-se na abertura dos canais de potassio
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sensiveis ao ATP, na membrana neuronal. Devido ao facto do potencial de
equilibrio para o potassio ser significativamente mais negativo que o PMR da
maioria dos neurdnios, a abertura destes canais (devido a relativa auséncia de
ATP) podera causar o direccionamento do potencial de membrana para uma
hiperpolarizagdo e, portanto, tornar mais dificil excitar os neurdnios para
descargas. Um outro potencial mediador para tal alteracdo é a ATPase sodio-
-potassio. Esta ATPase é uma bomba dependente de ATP, que desloca o sédio
para fora dos neurdnios e o potassio para dentro, havendo hiperpolarizacdo da
membrana neste processo. Apesar da actividade da bomba ser nommalmente
determinada pela concentragdo intracelular de Na', é possivel que a
disponibilidade de maiores reservas de energia possa aumentar a sua actividade,
e, por conseguinte, promover um PMR hiperpolarizado.

Um resultado mais directo da dieta pode ser a alteragdo da composicdo da
membrana celular devido a formagéo (e inser¢do) de moléculas de acidos gordos
resultantes do seu alto teor em gordura “?.

Cunnane et al. demonstraram, em ratos, que os niveis plasmaticos elevados
de acidos gordos polinsaturados podiam contribuir para o efeito benéfico da Dc na
epilepsia refractaria, ndo apenas por ajudar a manter a cetose, mas também pelo

seu efeito anti-epiléptico directo “4.

9.3 Alteragbes na fun¢do neurotransmissora e sinaptica

Existem, pelo menos em teoria, uma série de alteragdes relacionadas com a

dieta que podem causar algum impacto na transmissdo sinaptica — quer

directamente pelos metabolitos resultantes da dieta, quer por processos
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indirectos. Muitas destas ideias giram a volta dos receptores GABA elou da
possibilidade de que o0 BHB aumenta a inibigdo. Thio et al. testaram a hipdtese de
gue os corpos cetonicos por exceléncia, o BHB e o AcAc, alteravam a
transmissdo sinaptica excitatoria e inibitéria “*. O efeito das cetonas na inibigéo é
especialmente atribuido ao facto da sua estrutura ser similar ao maior transmissor
inibitorio do SNC, o GABA (1942 tendo sugerido que o BHB pode interagir
directamente com o receptor simulando os seus efeitos inibitorios 1942,

Para testar a sua hipdtese, Thio et al. examinaram os efeitos directos dos
corpos cetdnicos nas correntes sinapticas e GABA, pos-sinaptico, na activagéo
de receptores do glutamato e glicina, e na actividade epileptiforme induzida por 4-
-aminopiridina em amostras de cortex do hipocampo . Nao foi descoberto nenhum
efeito directo do BHB e do AcAc nas correntes mediadas por estes receptores
pos-sinapticos e concluiram que os corpos cetdnicos ndo alteram directamente as
fungbes dos receptores GABAA, AMPA, NMDA, cainato e glicina. Os resultados
obtidos indicam que os corpos cetdnicos ndo alteram a transmissdo sinaptica
excitatéria e inibitéria no hipocampo, por interacgdo directa com canais iénicos “*.

Ja Rho et al., num estudo com ratos, verificaram que o efeito anti-convulsivo
da Dc poderia ser devido, em parte, as acgdes directas do AcAc e da ACT “9,

Outra possibilidade é a de a Dc conduzir a alteragbes no metabolismo dos
aminoacidos, principalmente do glutamato, o maior neurotransmissor excitatério.
Yudkoff et al. encontraram evidéncias que sugerem que a cetose conduz: a) a
diminuicdo da taxa de transaminagdo do glutamato a aspartato, a qual ocorre
devido a menor disponibilidade do oxaloacetato (o cetoacido precursor para o

aspartato); b) aumenta a conversao do glutamato a GABA, e c) aumenta o uptake
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dos aminoacidos para o cérebro. Os autores consideraram que estas alteragdes
podiam conduzir ao efeito anti-epiléptico da dieta “7.

Para além destas hipéteses, um tema muito discutido no contexto da
transmissao sinaptica é o efeito da Dc na pH tecidual — e as consequéncias da
acidose induzida pela dieta na transmissdo sindptica. Desde que comegou a
haver especulagbes acerca da acidose induzida pela dieta, & irresistivel especular
sobre o facto de os receptores do glutamato tipo NMDA serem bastante sensiveis
ao pH e de o aumento da acidose poder prejudicar o envolvimento da transmissao
mediada pelo NMDA. Existem evidéncias que sugerem que os receptores NMDA
participam de uma forma importante em varias formas de actividade de crises e
que o antagonismo NMDA & muitas vezes eficaz no blogueio (ou pelo menos na
redugdo) das descargas epileptiformes. Apesar de ndo ter sido testada
rigorosamente, esta hiptese tem vindo a ser posta de parte devido a alguns
estudos que n&o encontraram relagéo entre o pH tecidual e as alteragcbes a longo

prazo induzidas pela dieta “?.

5.4 Alteragcbes em factores que actuam como neuromoduladores e que

regulam a excitabilidade do SNC

Parece ser ébvio que uma das consequéncias da Dc é a diminuicdo dos niveis
de insulina. Existem muitos estudos que sugerem que esta alteragdo pode ser
significativa na excitabilidade do cérebro. Estes estudos mostraram que a insulina
pode exercer acgdes directas na excitabilidade neuronal, via receptores de
insulina especificos, por exemplo, nas células piramidais do hipocampo. Alguns

investigadores referiram alteragdes mediadas pela insulina, ndo somente na
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utilizagdo de glicose no cérebro, mas também numa variedade de respostas de
neurotransmissores (por exemplo, o numero aumentado de receptores de
GABA,). Assim, poder-se-a4 deduzir que os niveis de insulina associados a Dc
resultam em alterages na modulagéo excitatéria dos neuronios do SNC — apesar
dos dados recolhidos nesta matéria sugerirem que a insulina promove uma
diminuigdo da excitabilidade.

A perda de glicose per se (decorrente da baixa ingestdo de HC), bem como a
regulacdo da produgdo de insulina em resposta a alteragbes na dieta, podem,
isoladamente ou de uma forma combinada, afectar a excitabilidade neuronal. De
facto, a insulina interage com uma variedade de importantes moléculas
neuromoduladoras através das quais a sua presenga (ou auséncia) pode alterar a
excitabilidade cerebral. Estudos recentes mostraram que a insulina regula
mecanismos de transporte de neurotransmissores, afecta a produgdo de
esteréides e modula as acgdes dos glicocorticéides — sendo que todos podem
afectar indirectamente a excitabilidade e actividade epileptiforme.

Finalmente, surgem hipoteses que tém em consideragdo os produtos
metabdlicos dos acidos gordos, os quais se encontram elevados na Dc. Sabe-se
que o colesterol esta envolvido na sintese de moléculas neuroactivas que podem
contribuir para a eficacia anti-epiléptica. A situagdo de maior interesse € a da
sintese de neuroesterdides; estes mostraram ter uma actividade significativa nos
receptores GABA e podem exercer influéncias inibitérias se sintetizados em

quantidades significativas “2.



5.5 Alteragées no meio extracelular cerebral

E importante considerar os factores que desempenham um papel na
modulagdo da excitabilidade neuronal mas que néo envolvem alteragdes directas
nas propriedades neuronais ou nas conexoes sinapticas. Estes factores tém sido
as explicagbes favoritas para a eficacia anti-epiléptica da Dc — em particular no
que diz respeito a hidratagdo e pH.

Rosen e Andrew mostraram que as crises podem ser induzidas pela sobre-
hidratagdo e que é desidratagio melhora o controlo das crises. Estes efeitos no
balango de agua devem-se, pelo menos em parte, ao facto de que quando o
espaco extracelular se torna hipo-osmético, ha deslocagdo da agua para os
neurénios (e glia), promovendo a sua turgescéncia. A turgescéncia celular no
SNC est4 associada ao aumento da sincronia neuronal, um ponto chave da
actividade epileptiforme. O bloqueio da turgescéncia ou a diminuigdo do volume
da célula, conduz a um aumento do volume do espago extracelular, o qual pode
diminuir a eficacia dos mecanismos de sincronia.

As alteracdes no pH podem ocorrer como resultado do metabolismo dos
lipidos, regulagéo do volume de agua ou por outros processos associados a Dc.
Podem alterar directamente a eficacia da transmiss&o sinaptica e também podem
ter efeitos nas fungbes das células da glia — e portanto indirectamente na
excitabilidade neuronal.

Os efeitos da Dc podem incluir a modulagido da integridade da barreira

hemato-encefalica, ajudando a proteger o cérebro de moléculas indesejaveis “?.




6. Eficacia da dieta

A Dc melhora o controlo das crises em 2/3 das criangas com epilepsia. Cerca
de 1/3 de doentes que esta a seguir uma Dc ficara livre de crises, outro 1/3 tera
beneficios significativos e outro 1/3 ndo apresentara qualquer modificagdo ou
podera piorar “®.

Foram descritos varios estudos sobre a eficacia da dieta, como o de Livingston
— com um periodo de seguimento de 41 anos de 975 casos de epilepsia — com
52% dos 975 a responderem a dieta @V .

Também Freeman et al. fizeram um estudo com 150 criangas com epilepsia
refractaria. Ao fim de um ano, 55% das criangas permaneceram na dieta, das
quais 27% e 50 % apresentaram uma reducdo na frequéncia de crises de mais
de 90% e 50% , respectivamente % .

Nordli et al., num estudo sobre o uso da Dc em 32 criangas com crises
refractarias, concluiram que esta era eficaz no controlo das crises nesta
populagédo @,

Também Vining et al. mostraram bons resultados no seu estudo: 3 meses
apds a dieta, a frequéncia das crises tinha diminuido em mais de 50% em 54% da
populagdo. Aos 6 meses, 28 (55%) dos 51 doentes tiveram um decréscimo de
pelo menos 50% e ao fim de 1 ano, 40% dos que iniciaram a dieta tiveram uma
diminuicdo de 50% nas crises. Cinco doentes (10%) ficaram livres de crises ao
final de um ano 4.

No inicio dos anos de 1990, Kinsman et al. realizaram um estudo envolvendo

57 doentes que apresentavam crises refractarias aos novos medicamentos
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(incluindo o valproato) e que foram tratados com a Dc classica: os resultados
obtidos foram similares aos estudos antigos .

Alguns estudos mostram que 50% das criangas com epilepsia de dificil
controlo alcangam uma redugdo de mais de 50% no numero de crises, ao
consumirem a D¢ “9,

Estudos retrospectivos indicam que a Dc reduz as crises em aproximadamente
67% ©.

Os 2 ensaios prospectivos, levados a cabo por Freeman et al., envolvendo um
deles apenas um centro hospitalar e o outro envolvendo varias instituicoes,
confirmaram a eficacia da dieta, apesar das taxas serem ligeiramente mais baixas
que as analises retrospectivas. No estudo prospectivo envolvendo varios centros,
40% das criangas tiveram mais de 50% de redugdo na frequéncia das crises,
resultados comparados & taxa de resposta das DAE recentemente aprovados
(14.15,20).

Hemingway et al. fizeram um estudo prospectivo, com 150 criangas com CFR,
com um seguimento de 3 a 6 anos, a quem foi implementada uma Dc. No fim do
estudo, 13% das 150 criangas estavam livres de crises; 14% tiveram uma reducao
maior que 90% na frequéncia de crises. Das 30 criangas que tiveram uma
diminuicéo de 90% a 99% no nimero de crises, 10 (35%) ficaram livres de crises
durante o decorrer do estudo e 13 (43%) apresentaram crises esporadicas ©?.

Bough e Eagles mediram quantitativamente a eficacia da Dc em comparag¢ao
com 2 DAE importantes, o valproato e a fenitoina, e avaliaram a neurotoxicidade
associada. Os seus resultados apontaram para a supremacia da Dc em relagao

aos dois farmacos (os quais ndo revelaram contra-indicagbes neurocomporta-
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mentais). Contudo, €& importante referir que a Dc mostrou aumentar a

hepatotoxicidade induzida pelo valproato ©".

6.1 Idade

Tradicionalmente, usava-se a dieta em criangas dos 2 aos 5 anos de idade
devido a sua maior utilizagdo de corpos cetdnicos por parte do cérebro e uma
o ~ s G, 5 (12,21)
maior produgéo de corpos cetonicos em jejum 1
| Estudos recentes mostraram quer a seguranga, quer a eficacia para as

| criangas com esta idade “9.

dificuldade em manter a cetose e os niveis de glicemia normais ¢".

Num estudo de Freeman et al., as criangas com mais de 8 anos pareceram ter
um pouco mais de dificuldade em alcangar uma melhoria maior que 50% no
controlo das crises e interromperam a dieta mais cedo ©°.

Apesar do uso da Dc ser geralmente limitado a criangas com crises

refractarias, outros estudos anteriores e dois estudos mais recentes revelam que

existem adultos com crises intrataveis que tém sucesso no tratamento com a Dc

(@7

| - _— . - s 5 i 3 -
Nio se utiliza a dieta em criangas com idade inferior a um ano devido a
Um estudo preliminar realizado por Sirven et al., acerca da eficacia da dieta
em adultos, revelou que mais de metade alcangou uma reducdo maior que 50%
na frequéncia das crises. Dos 11 doentes, 3 tiveram uma diminuigdo de mais de
90% das crises, outros 3 apresentaram uma diminuigdo na frequéncia das crises

de mais de 50%, 1 apresentou uma diminuigdo menor do ‘que 50% e 4
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interromperam a dieta. Concluiram que a dieta pode despertar resultados
promissores em adultos com epilepsia generalizada ou parcial ©?.

Mady et al. colocaram a hipétese de que os adolescentes ndo adeririam tao
facilmente a dieta e ndo alcangariam um bom controlo das crises. Conduziram um
estudo retrospectivo com 53 adolescentes que ingeriam Dc, com idades
compreendidas entre os 12 e os 19 anos, diagnosticados com epilepsia intratavel
e verificaram que a Dc é igualmente eficaz nesta faixa etaria “°.

Coppola et al. tentaram no seu estudo avaliar a eficacia e seguranga da Dc
classica (4:1) no tratamento da epilepsia generalizada ou parcial refractaria em
criangas, adolescentes e jovens adultos. Verificaram que houve uma redugdo na
frequéncia de crises de mais de 50% , em 37.5%, 26.8% e 8.9% dos doentes ao
fim de 3, 6 e 12 meses, respectivamente. Nao encontraram uma relagdo entre a
eficacia e a idade no inicio da doenga. Verificaram que os doentes com idade

inferior a 8 anos responderam melhor a dieta, mas consideraram-na eficaz em

todas as faixas etarias ©¥.

6.2 Tipo de crise

O uso da Dc tornou-se associado a maioria dos tipos de crises refractarias da
infancia como as do tipo aténica, ténica, auséncia atipica e mioclonica. Estudos
recentes indicam que & eficaz numa série de tipos de crises generalizadas ou
parciais ® e que pode diminuir as crises que sdo resistentes as DAE, como as
crises parciais complexas, crises associadas ao sindrome Lennox-Gastaut @'*% e

as crises tonicas generalizadas "
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Os dados conhecidos acerca da Dc mostram que esta € mais eficaz na

a 13%  No estudo de Nordli et al., a eficacia da

epilepsia miocldnica refractari
dieta foi independente da causa inerente a epilepsia e tipo de crises, com a
excepgdo de que as criangas com crises do tipo mioclénico e espasmos infantis
responderam melhor a dieta. Isto podera ser comparavel a experiéncia descrita
por Livingston et al., os quais referiram que 80% das criangas com crises do tipo
mioclénico mostraram uma melhoria com a dieta %°).

Oguni et al. realizaram um estudo retrospectivo em doentes com epilepsia
mioclonica da infancia e investigaram qual o tratamento mais eficaz, concluindo

que este era a Dc ©¥,

6.3 Terapéutica farmacolbgica

No estudo de Hemingway et al., a média de medicamentos tomados pelas
criangas no inicio da Dc era de 1.97, sendo que ao fim de um ano esta média
baixou para 0.65. O nimero médio de medicamentos durante o follow-up de 3 a 6
anos foi de 1.0. Muitas das criangas diminuiram ou deixaram as DAE. De notar
que 30 das 83 (36%) que permaneceram 1 ano na dieta ficaram livres de

medicagéo e 28 (34%) ficaram apenas a tomar um farmaco ©%. .

6.4 Tolerancia

A dieta é bem tolerada quando da sinais da sua eficacia .

Freeman et al. verificaram que 77 das 150 criangas (45%) que iniciaram a

dieta interromperam-na no primeiro ano. As principais razdes apontadas para a
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interrupcdo foram: ndo ser eficaz, ser demasiado restritiva e ocorréncia de
doenga. Das 150 criangas, 83 (55%) permaneceram na dieta por 12 meses, 58
(39%) permaneceram por 2 anos, 30 permaneceram por 3 anos, 19
permaneceram por 4 anos € 15 permaneceram na dieta por mais de 4 anos. Uma
das criangas permaneceu na dieta por 6.5 anos. Das 11 criangas que ficaram
livres de crises ao fim de 1 ano na dieta, todas permaneceram na dieta por uma
média de 2.5 anos ©?.

No estudo de Mady et al.,, 46% dos adolescentes permaneceram na dieta por
mais de 12 meses, periodo praticamente igual ao estudo com populagbes mais

jovens, em que 47% permaneceram na dieta por igual periodo “9.

6.5 Grau de satisfagcao

Freeman et al. aplicaram um questionario aos pais das criangas que se
encontravam a ingerir Dc. Dos 107 pais que responderam, 39% estavam muito
satisfeitos com a dieta, 31% moderadamente satisfeitos e 20% insatisfeitos %,

Os campos referidos pelos pais como estando melhorados (nivel de
actividade e alerta) sdo os mesmos identificados previamente por pais de criancas

mais velhas, com a aplicagdo do mesmo questionario 2.

7. Efeitos Colaterais

Os efeitos colaterais da dieta devem ser comparados a toxicidade produzida

pelas DAE ®®. E importante que o clinico explique aos encarregados de educacio

que este é um tratamento médico para a epilepsia, e ndo uma “dieta natural’, e
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que devem ajudar o clinico a monitorizar os efeitos colaterais assim como o
fariam no caso de uma terapéutica medicamentosa ®.

Os efeitos colaterais a curto prazo incluem hipoglicemia, desidratagdo, vomitos,
diarreia, letargia e anorexia ®'¥. Os efeitos a longo prazo incluem hiperlipidemia
elou hipercolesterolemia (30-59%), calculos renais (3-5%), hiperuricemia (2%) ©,
acidose persistente (2%) ©'?, disfuncdo neutréfila, infeccdes recorrentes (2%),

deficiéncia em carnitina, hipoproteinemia, atraso no crescimento ® | recusa em

(26) (6,13)

comer (1-2%) ', osteoporose com hipocalcémia , amenorreia e ciclos
irregulares (nas mulheres) “?, tendo sido descrito recentemente a ocorréncia de
distarbios do movimento 7.

As complicagbes sérias parecem ser raras. Contudo, Ballaban-Gil et al.
descreveram a ocorréncia de efeitos adversos sérios em 5 criangas apos 0 inicio
da Dc. Duas desenvolveram hipoproteinemia severa (uma também apresentava

lipemia e anemia hemolitica), outra desenvolveu acidose tubular renal de Fanconi

e outras duas tiveram um aumento significativo dos marcadores da fungio renal

(38)

\
i
Uma outra complicagdo referida por Stewart € a de uma pancreatite
hemorragica fatal. Apesar de ndo haver provas conclusivas de que a Dc foi a
} causadora da morte da crianga, ha evidéncias que o sugerem.
‘ Livingston numa experiéncia feita com 1000 doentes no Johns Hopkins
Hospital em 1972 néo registou complicagdes sérias. Ja Freeman et al. na sua

experiéncia prospectiva com 150 criangas na mesma instituicao registou 2 mortes

(uma morreu com complicagdes cardiacas e a outra com pneumonia) @)
|
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7.1 Litiase renal

A litiase renal &€ uma sequela observada ha mais de 25 anos por Livingston. E
uma complicagdo conhecida da dieta ®*, em particular quando os doentes estdo
medicados com inibidores da anidrase carbdnica como a acetazolamida,
topiramato e zonisamida (*?°*?) Apesar de ndo ser conhecida a incidéncia da
formacg&o de célculos nesta populagéo, foram ja referidas taxas de incidéncia de
litiase de 3% a 10%, as quais sdo significativas dada a raridade de formagao de
célculos em populagdes pediatricas 9.

Furth et al. realizaram um estudo sobre a formagéo de calculos renais em 112
criangas que ingeriam Dc. Das 112, 6 desenvolveram calculos (3 calculos de
&cido Urico e 3 célculos de &cido trico e calcio) ©°.

Existem vérios aspectos na Dc que contribuem para a formacéo de calculos. A
dieta induz acidose metabdlica crénica da qual resulta hipocitriria. O citrato
urinario € um importante inibidor da formagdo de cristais de calcio e um baixo
nivel urinario de citrato aumenta o risco de formagdo de célculos de célcio ©?. Os
doentes na Dc apresentam também hipercalcidria, a qual é parcialmente devida a
desmineralizagdo éssea. A acidose sistémica cronica induz, de forma persistente,
um pH urindrio baixo o qual facilita a formac&o de cristais de 4cido urico ®#%?. No
estudo de Furth et al. o pH médio no inicio da implementagdo da Dc era de 5.5,
sendo que no fim do estudo era de 6.0 ©2,

A desidratac&o pode ser o factor mais significativo na formag&o de calculos em
doentes que se encontram na Dc ®®. Actualmente ja néo se faz restricdo de
liquidos para menos de 75% necesséarios a manutencdo. A liberalizagdo dos

fluidos pode minimizar uma inicial acidose metabdlica, especialmente nas
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criancas mais pequenas. Este facto pode prevenir o vomito e letargia. Por outro
lado, a desidratagdo pode diminuir a perfusdo tecidual, formando-se lactato e
piruvato, os quais competem com os corpos cetonicos no sistema de transporte

do monocarboxilico. Teoricamente, isto pode diminuir a eficacia da Dc @2 .

7.2 Perfil lipidico anormal

Apesar de pouco comum, a hiperlipidemia efou hipercolesterolemia & um
potencial efeito colateral da Dc *°Y.

Estudos em animais revelaram alteragdes nos lipidos e &cidos gordos séricos
quando os mesmos ingeriam uma Dc “®).

Estudos com humanos indicam que ha tendéncia na Dc classica para o
aumento do nivel de colesterol total.

Os resultados observados por Liu ef al. mostraram nao haver um aumento com
significado estatistico do colesterol total, LDL, HDL, triglicerideos ou do ratio
colesterol total/HDL, nas criangas que ingeriam a dieta. Havia, contudo, um
aumento ndo significativo dos niveis de LDL e do ratio colesterol total/HDL,
indicando um bossivel aumento do risco cardiaco para os doentes da dieta
classica. O colesterol LDL e o ratio colesterol total/lHDL sdo indicadores mais
fidedignos de risco cardiaco que o colesterol total.

A Dc com TCM mostrou o efeito oposto, parecendo ser mais adequada
nutricionalmente que a dieta classica no tratamento das crises e na reducéo do

risco cardiaco. Contudo, o estado nutricional pode ser mantido em ambas as

dietas V.
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Também Kwiterovich ef al. tentaram determinar o efeito da Dc nos niveis
plasmaticos da apolipoproteina B (apoB), de lipoproteinas de baixa densidade
(LDL), muito baixa densidade (VLDL), da apolipoproteina A (apoA-l) e das
lipoproteinas de alta densidade (HDL). Realizaram um estudo de coorte, com a
duragdo de 6 meses, numa populagdo de 141 criangas a quem implementaram
uma Dc (4:1 [n=102], 3.5:1 [n=7] ou 3:1 [n=32]). Ao fim de 6 meses, a Dc tinha
promovido o aumento significativo dos niveis plasmaticos médios de colesterol
total, LDL, VLDL, triglicerideos e apoB total. A média de colesterol HDL diminuiu
significativamente, apesar da apoA-l ter aumentado. Quanto mais alta fosse a
propor¢&o da dieta, maiores eram as variagdes nos niveis plasmaticos ©2.

As criangas, em particular, tém uma baixa actividade da lipase pancreatica e a
hiperlipidemia pode ter sido um factor causador de pancreatite letal numa crianga
com doenga do GLUT-2 " A doente em causa n&o apresentava factores de
risco mas sofreu uma pancreatite fulminante e morreu. A hiperlipidemia primaria e
secundaria, em especial a hipertrigliceridemia, sdo factores de risco para o
desenvolvimento de pancreatite. Apesar desta associacdo, n&o foram
anteriormente documentados casos de pancreatite enquanto os doentes
permaneceram na dieta, sugerindo que esta € uma associagdo pouco comum ou
que podera mesmo nem estar relacionada ©".

Assim sendo, os clinicos devem encorajar a ingestdo de gorduras
monoinsaturadas e polinsaturadas na prevengdo do risco associado aos lipidos

séricos elevados .
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7.3 Crescimento e nutricdo

Apesar das décadas de experiéncia acerca da Dc, houve até ao momento
poucos estudos formais que avaliassem o estado nutricional e a curva de
crescimento de criangas que a ingerem &',

Os factores que afectam o crescimento das criangas na Dc ndo estio
esclarecidos. Contudo, é geralmente aceite que a energia total, proteina e zinco
sédo os factores nutricionais que desempenham uma maior influéncia no
crescimento de uma crianga.

Estudos aneddticos sugerem que ha um atraso na curva de crescimento das
criangas enquanto permanecem na dieta e o crescimento ocorre quando acabam
o tratamento com a dieta.

Williams et al. realizaram um estudo sobre o crescimento de criangas
enquanto permaneciam na dieta, verificando que 18 das 21 criangas (86%)
apresentaram uma diminuicdo do percentil para a altura, concluindo que o
crescimento pode ser retardado enguanto as criangas permanecem na dieta. A
ingestdo proteica ndo estava relacionada com as mudangas de peso e altura
encontradas. As criangas que continuaram a crescer no seu percentil para a altura
(3 criangas) tinham uma ingestdo de 1 g/kg peso diario. Houve 9 criangas que
receberam também 1 g/kg peso e nao cresceram ao longo do seu percentil.

Mais recentemente, num artigo de revisdo retrospectivo sobre criancas que
ingeriam a Dc classica, verificou-se que a curva de crescimento de algumas
criangas poderia estar retardada ©.

Vining et al. realizaram um estudo prospectivo com 237 criangas e verificaram

que a Dc permite a manutengdo do crescimento dentro dos parametros normais.
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Contudo, repararam que as criangas muito novas crescem pouco, pelo que a sua
permanéncia por longos periodos na Dc deve ser estudada com cuidado €.

Por outro lado, Conchi et al., num estudo de 6 meses com criancas tratadas
com Dc, concluiram que tinha havido um aumento significativo quer no peso, quer
na altura e nenhuma mudanga significativa nos valores bioquimicos '". J&4 Nordli
et al. indicaram, no seu estudo com um seguimento de pelo menos 3 meses, que

96.4% das criangcas mantiveram um crescimento apropriado @,

7.4 Ocorréncia de hematomas e hemorragias menores

A ocorréncia excessiva de hematomas é um efeito verificado pelos pais de
algumas criangas tratadas com a Dc, apesar deste efeito colateral ndo ser referido
na literatura. Berry-Kravis et al. verificaram um aumento significativo na formacdo
de hematomas e pequenos sangramentos em 16 dos 51 doentes (31.4%). Nao
houve diferengas na distribuicdo pelo sexo ou nimero de DAE usadas entre os
doentes que n&o apresentaram estes efeitos colaterais e os outros com sintomas,
apesar deste ultimo grupo ser significativamente mais jovem.

Estes dados sugerem que a tendéncia para o sangramento na Dc ocorre em
cerca de 1/3 dos doentes e parece ser devida a diminuicdo da resposta
plaquetaria, possivelmente relacionada com o efeito directo da cetose nos
sistemas efectores plaquetarios ou a mudangas na composicdo da membrana
lipidica das plaquetas, das quais resultam alteragdes na funcdo das proteinas

integrais da membrana ©4.
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7.5 Complicagées cardiacas

Existem evidéncias que sugerem que as dietas associadas a um estado que
simula um jejum podem causar uma perturbagdo metabolica favoravel a
anomalias na conduco cardiaca efou disfungéo do miocardio @

A deficiéncia em selénio estéd associada a cardiomiopatia congestiva (doenga
de Keshan), miopatia esquelética, osteoartropatia, anemia, alteragdes do sistema
imunitario, infertilidade, alteragées no cabelo e unhas e disfungdo no metabolismo
da hormona tiroideia em humanos.

Bergqvist et al. descreveram a deficiéncia em selénio associada a Dc, a qual
resultou em cardiomiopatia num doente (com 8 doentes assintomaticos a
apresentarem a deficiéncia). Os alimentos utilizados na Dc tém baixos teores em
selénio pois a proteina esta restrita ©.

Também Best et al. ndo registaram desordens do foro cardiaco excepto quando
associadas a uma deficiéncia em selénio. Verificaram uma correlagéo significativa
entre QTc e ambos HCO; e BHB, sugerindo que os niveis de acidose ou cetose
podem ser factores importantes. A idade também pode ser relevante na medida
em que as criangas mais pequenas tem niveis mais elevados de BHB.

Diversos factores podem confundir a identificagdo de disfungdes cardiacas
causadas pela Dc. A elevagio das transaminases (muitas vezes atribuidas a uma
disfuncdo hepatica associada @ Dc) pode representar disfungdo cardiaca e

congest&o passiva do figado .
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8. Vantagens da dieta

A Dc tem algumas caracteristicas que a tornam uma alternativa apelativa a

outras terapias. Por exemplo, pelo facto de nao produzir um efeito sedativo, 0s
doentes tornam-se mais alerta ('>%°.

El-Mallakh e Paskitti referiram que as alteragbes extracelulares decorrentes da
cetose promovem a estabilizagdo do humor (ao diminuirem as concentragdes

intracelulares de sodio) ©°

. Seidel et al. referiram que os pais das criangas
notaram um aumento na ordem dos 50% ou mais na atencdo, compreensao,
niveis de actividade e resisténcia .

Também Pulsifer et al. descreveram, num estudo prospectivo, os efeitos da
dieta no desenvolvimento e comportamento das criangas. No seguimento do

estudo, a média do quociente de desenvolvimento mostrou uma melhoria

significativa, com o aumento da atencéo e desempenho social ©®.

9. Analise critica

A informagdo que recolhi a partir de artigos e material cientificos permitiu-me
perceber a esséncia da dieta. Contudo, foi a pratica clinica que me permitiu
solidificar e formar uma opinido acerca da mesma.

Durante a minha pratica clinica, deparei-me com a necessidade de
implementar a Dc a 3 criangas epilépticas, todas elas com crises do tipo
mioclonico. Mas, infelizmente, so tive oportunidade de ter uma segunda consulta
com apenas uma. Os resultados proporcionados pela dieta eram bem visiveis:

auséncia de crises até a data da consulta, melhoria significativa no estado de




438

alerta e interacgdo com pessoas (a crianga em causa ndo respondia a qualquer
estimulo exterior), aumento da agilidade bem como uma melhoria da postura (a
crianga usava na 12 consulta um colete de sustentagdo do pescogo pois nao tinha
um ténus muscular que lhe permitisse manter a cabecga erguida). Contudo, pelo
facto da crianga ndo ter efectuado gualquer recolha de sangue para analise

bioguimica, nao tive oportunidade de constatar os efeitos (se € que os houve) nos
parametros analiticos.

Mesmo assim, e pelo facto da dieta ndo assumir um caracter vitalicio e dos
efeitos colaterais por si proporcionados serem quase todos reversiveis e pouco
sérios, a Dc é, a meu ver, uma boa opgao terapéutica no tratamento da epilepsia

farmaco-resistente.

10. Conclusao

O conhecimento dos mecanismos inerentes a Dc é fundamental para gue seja
possibilitada a criagdo de um farmaco que tenha um mecanismo de acgao
semelhante. Apesar dos bons resultados que se tém obtido com a dieta, a
alteragdo que esta promove nos habitos alimentares ndo é facil de sustentar.
Envolve um grande esfor¢o por parte da pessoa sujeita a dieta, bem como de
todos os que a rodeiam. Contudo, e na auséncia de novas opg¢des terapéuticas, a
dieta tem vindo a ocupar um espago cada vez mais importante no tratamento da

epilepsia farmaco-resistente, pelo que deve ser considerada segura e eficaz.
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Anexo 1

Adaptacio do protocolo de implementagéo da Dieta
Cetogénica no Johns Hopkins Hospital

a1l



Dieta Cetogénica

Objectivo — promover cetogénese através de jejum de 48 horas, seguido da introdugdo
progressiva de uma dieta rica em lipidos (gorduras) e pobre em hidratos de carbono
(agucares), contendo 1-1,5 g/Kg/dia de proteinas.

Método — ap6s 48h de jejum, ¢ oferecido 1/3 das calorias totais diarias calculadas nas
24h seguintes, 2/3 nas 24h subsequentes e o total diario a partir de entdo.

e 1-2 dias antes do internamento, em casa, ¢ reduzida a ingestio de hidratos de
carbono. O jejum inicia-se apos o jantar, na noite antes da admissdo.

e 1° dia de internamento - Fluidos limitados a 60-75 mL/Kg até um limite de 1200
mL/d. A hipoglicemia sintomatica durante o jejum € rara, mesmo nas criangas mais
pequenas. Controlar Dx 6/6h. Se Dx < 40 mg/dl — Dx de 2/2h.

Sintomas de hipoglicemia e/ou Dx < 25 mg/dL. — 30 mL de sumo de laranja e controlo
Dx 30-60 min depois.

¢ 2° dia de internamento — Astenia e letargia sio frequentes durante o segundo dia de
jejum. A fome é rara (a cetose € anorexiante).

Ao jantar do 2° dia, apds 48 h de jejum, ¢ oferecida 1/3 da refei¢éo calculada.

Embora a maior parte das criangas atinjam as 4+ de cetonria nesta altura, comega-se a
alimentac¢io mesmo se ndo se tenha atingido a cetose.

A cetose excessiva pode traduzir-se por nduseas ou vomitos e pode ser aliviada por
pequenas quantidades de sumo de laranja, seguindo-se a continuagio do protocolo.

e 3° dia de internamento — um tergo da dieta calculada para a refeigdo ao pequeno
almogo e ao almogo e 2/3 ao jantar.

A medida que o organismo passa a utilizar os corpos cetonicos como principal fonte de
energia, mantém-se a astenia e a letargia nas primeiras 2 semanas.

¢ 4° dia de internamento — a crianga continua com 2/3 da dieta calculada ao pequeno-
almoco e ao almogo e o jantar ¢ a 1* refeigio.

Ocasionalmente, a crianga fica demasiado cetdnica ou acidodtica, o que se traduz por
recusa em beber, respiragdo de Kussmaul, palidez ou prostragéio. Nesse caso, a crianga €
rehidratada com fluidos ndo agiicarados, mantendo-se a dieta.

¢ 5° dia de internamento — a crianga toma um pequeno-almogo cetogénico completo €
tem alta, medicada com um suplemento multivitaminico e de calcio.

Adapt. de J.M. Freeman — Johns Hopkins Hospital - Londres
Colheitas: 1° dia de manha: camitina e ponto redox plasmaticos

Restantes dias de manha (antes da hora do PA): ponto redox plasmatico
Cetontria todos os dias ao fim da tarde (antes da hora do jantar)

Fornecer aos pais caderno de registos. Registo diario das convulsdes.
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Lista de equivalentes na Dieta Cetogénica

Alimentos a evitar

Os seguintes alimentos contém um teor consideravel de hidratos de carbono
e devem ser evitados.

Todos os paes, produtos derivados do Gelado, comercial
pao e cereais, a ndo ser que estejam Geleia

calculados no plano da dieta Compota
Bolo Marmelada
Doces, bombons e rebucados Melaco
Bebidas acucaradas Tarte
Pastilha Elastica Pudim
Biscoitos Produtos de pastelaria
Rebucados para a tosse Pé&es doces
Xaropes que contenham agucar Agucar
Mel Leite condensado agucarado
Xaropes

Alimentos a preferir

Os seguintes alimentos contém teores negligenciaveis de proteina, gordura e
hidratos de carbono e devem ser usados sempre que desejado sem ser
necessario o seu calculo no plano das refeigbes.

Bouillon, caldo ou consommeé Vinagre
Gelatina sem agticar e sem sabor Mostarda em pd
Cacau em pd sem agticar Salsa

(limitar auma colher de sopa/dia) Pimenta
Cafe Sal
Café descafeinado Ervas aromaticas
Cha

Uso de produtos preparados com Adogantes artificiais

Os produtos feitos com adogantes artificiais ndo nutritivos contém um teor
muito baixo (menos de 0,5 g/dose) ou nem sequer contém. Os produtos feitos
com edulcorantes artificiais nutritivos contém cerca de 0,5 a 12 g de hidratos de
carbono por dose.



A dieta cetogénica nao deve incluir mais de um 1g de hidratos de carbono ou

1 g de proteina (4 kcal) a partir de produtos adocados artificialmente. E

permitida a escolha de um produto na quantidade indicada na tabela, todos os

dias.

Valor calérico de produtos adogados artificialmente

Quantidade Kcal/dose
Bebidas carbonatadas @~ 170¢ 1
Limonada em po 170 g 3
Gelatina ¥ Chavena =
Adocante artificial granulado 2 colheres sopa 4

Carne e equivalentes

Um equivalente de came é equivalente ao peso referido e contém 7 g de

proteina, 5 g de gordura e 73 kcal.

Carne com teor de gordura médio
Bacon (omitir 2 porgdes de gordura)
Carne de vaca, porco, cordeiro e vitela
Cames processadas: bologna, fiambre (s6 camne, sem
cereais)
Carne de vaca desidratada (seca)
Salsichas Frankfurt ou Viena (s0 carne; sem cereais)
(omitir uma porcéo de gordura)
Figado (adicionar uma porgdo de gordura e omitir 50 g de
vegetais do grupo 1)
Salsicha de porco (omitir 2 porgBes de gordura)
Salame (omitir uma porgéo de gordura)
Carne de aves
Galinha, pato, ganso, peru
Ovos
Peixes
Améijoas, mexilhGes
Lagosta (adicionar 1 porgéo de gordura)
Ostras (adicionar uma porgcdo de gordura e omitir 100 g de

30g
30g
45g

20g
S0g

304g

404g
30g

50g
404
70g



vegetais do grupo 1)

Salm&o ou atum, enlatados 30g

Sardinhas 35g

Vieiras (adicionar 1 por¢do de gordura) 50g

Camardo (adicionar 1 porgéo de gordura) 309
Queijos

Americano, queijo em barra, Cheddar, queijoc processado, 30g

Roguefort ou queijo suigo (omitir 1 por¢io de gordura)
Queijo Cottage, queijo creme (adicionar 1 porgéo de gordura e 50g
omitir 50 g de vegetais do grupo 1)

Vegetais e equivalentes

Uma porgéo de equivalentes do grupo 1 ou grupo 2 contém 1 g de proteina, 3
g de hidratos de carbono e 16 kcal.

Vegetais — Grupo 1 (100 g)

Espargos Couve-flor Cabacas Espinafres

Grelos Couve chinesa Alface Tomate

Feijdes verdes Couve galega Cogumelos Sumo de tomate

Feijdes manteiga Pepino Rama de Mostarda Nabo

Aipo Endivia Pimentos, verdes ou Nabiga
vermelhos

Brocolos Couve fermentada Rabanete Agrides

Vegetais — Grupo 2 (50 g)

Alcachofras ~ Dente-de-ledo ~ Aho-porro  Aboboras
Beterraba Couve escocesa de Quiabo Abdbora menina
folhas avermelhadas

Couve de bruxelas Couve-rabano Cebolas Cenouras



Gordura e equivalentes

Uma porgao de gordura € equivalente ao peso indicado e contém 4 g de
gordura e 36 kcal.

Améndoas, laminadas 5¢g Maionese 5¢g

Pera abacate 30g Aczeitonas, verdes ou maduras 30g
(omitir 50 g de vegetais do grupo 1)

Bacon 5g Azeite 5g

Manteiga ou margarina 5¢ Nozes, descascadas 5g

Gordura para cozinhar 5¢g 5g

Nata batida e equivalentes

Uma porgdo de equivalente de nata tem 60 g e contém 2 g de proteina, 19 g
de gordura, 2 g de hidratos de carbono e 187 kcal. Deve ser utilizada nata com
um teor minimo de 32% de gordura. Uma porgao de nata batida (60 g) pode ser
trocada por 65 g de vegetais do grupo 1 e 5 por¢gdes de gordura.

Fruta e equivalentes

Uma porgéo de equivalente de fruta corresponde ao peso indicado e contém
6 g de hidratos de carbono e 24 kcal.

Maga Damascos
Fresca 40g Enlatados 60 g
Sumo 60g Desidratados 10g
Compota 60g Frescos 60g
Banana 30g Néctar 409
Amoras 50g Meléo
Morangos 75g Cantaloupe 100 g
Groselhas 60g Honeydew 100 g
Framboesa silvestre (hibrido de amora 60g Melancia 100g
e framboesa)
Framboesa 50g Nectarinas
Arando — uva dos montes 50g Frescas 409
Blueberries 40g Uvapassa 8¢

Boysenberries 60g Laranja




Cerejas
Enlatadas
Frescas
Témaras
Figos
Enlatados
Secos
Frescos
Salada de frutas
Enlatada
Toranja
Fresca
Sumo
Néctar
Aos pedagos, enlatados
Uvas
Enlatadas
Frescas
Sumo, engarrafado
Sumo, congelado
Sumo de limédo
Sumo de lima
Mandarinas
Enlatada
Manga
Fresca

60 g
40 ¢g
8g

60 g
8g
30g

60g

60g
60 g
409
75g

40 g
40 g
30g
40 g
75¢g
65g

100g

35g

Frescas
Sumo
Aos pedacos, frescas ou enlatadas
Papaia
Fresca
Péssegos
Enlatados
Secos
Frescos
Péras
Enlatadas
Secos
Frescos
Ananas
Enlatado
Frescos
Sumo
Ameixas
Enlatadas
Frescas
Ameixas secas
Sumo
Tangerina
Frescas
Sumo

Aos pedagos

50¢g
60 g
509

60g

60g
10g
60 g

60g
1049
409

60g
4049
4049

60 g
40 g
8g
30g

30g
60g
50g



Pao e equivalentes

Uma porgéo de equivalentes de amido deve ter o peso indicado e contém 2 g
de proteina, 1 g de gordura, 15 g de hidratos de carbono e 77 kcal.

Péaes Sobremesas
P&o 259 Gelatina com sabor 100 g
Pao de leite, de hamburger ou de 30g Sherbet 50g
frankfurt
P&o de milho 35¢g Massa levedada 25¢g
Panquecas 45¢g Doce folhado de baunilha 15g
Cereais Produtos derivados de cereais
Cozinhados ~ 140¢g ‘Macarréo, cozinhado 50 g
Secos, flocos 20g Macarronete, cozinhado 50¢g
Secos, em tufos 20g Arroz, cozinhado 50g
Trigo as tiras 20g Esparguete, cozinhado 50g
Biscoitos Vegetais amilaceos
“Graham ~ 20g ‘Feijses 90g
Tostas Melba 2049 Milho
Oyster 20g Enlatado ou congelado 80g
Ritz, plano ou queijo 209 Fresco na espiga 50g
Ry-krisp 30g Papas de milho (com agua e leite) 100 g
Saltines 209 Cherivia 100g
Soda 20g Ervilha
Enlatadas, frescas ou 100g
congeladas
Secas, cozinhadas ou 90¢g
laminadas
Pipocas (sem manteiga) 159
Batatas
Branca, pure 100 g
Branca, assada ou cozida 100 g

Doce ou inhame 50g
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