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Resumo

Introducdo: A dieta cetogénica consiste numa terapéutica ndo farmacoldgica que mimetiza o
jejum prolongado. Tem sido utilizada no tratamento de algumas doencas hereditarias do
metabolismo como o défice de transportador cerebral de glicose e défice de piruvato
desidrogenase e também na epilepsia refrataria. O objetivo deste estudo consistiu em avaliar a
eficacia da dieta cetogénica nas criangas que a iniciaram, no Hospital Pediatrico de Coimbra,

no periodo de 2006 a 2015.

Meétodos: Procedeu-se a andlise restrospetiva de criangas acompanhadas nas consultas de
Epilepsia e Doengas Hereditarias do Metabolismo no Hospital Pediatrico de Coimbra.
Caracterizou-se a amostra sujeita a dieta cetogénica, quanto a dados demograficos,
diagnostico sindrémico e etiologico e idade de instituicdo da dieta. Avaliou-se a eficacia
quanto a diminuicdo do nimero e intensidade das crises, melhoria do estado de alerta e do
comportamento. Registou-se também a reducdo no nimero de farmacos antiepiléticos e perfil

de efeitos secundarios.

Resultados: Em 78,3% das criancas verificou-se uma melhoria significativa no controlo das
crises com reducdo superior a 50%, sendo que destas, 7 criangas conseguiram uma reducdo
superior a 90%. Em 75% das criancas detetou-se melhoria significativa no estado de alerta e
em 68,8% no comportamento. Oitenta e quatro por cento das criancas apresentaram efeitos
secundarios, na sua maioria reversiveis, sendo 0s mais comuns: a hipercolesterolémia, a
hipertrigliceridémia e a hiperuricémia. A dieta foi interrompida em 14 casos, sendo 0s
motivos principais a desisténcia por op¢do familiar e a ineficacia. Apenas trés criancas
interromperam a dieta devido a efeitos secundarios como recusa alimentar e um caso de febre

persistente.



Discussdo: Confirmou-se o beneficio da dieta cetogénica no tratamento das doencas
hereditarias do metabolismo com indicacdo para a dieta, nomeadamente, o défice de
transportador cerebral da glicose e défice de piruvato desidrogenase. Nas epilepsias
refratarias, os grupos diagnosticos de epilepsia mioclénico-atonica e sindrome de West foram
0s que obtiveram melhores resultados. Os efeitos secundarios registados foram, na sua

maioria, ligeiros e reversiveis (59,3%).

Conclusdo: A dieta cetogénica € uma terapéutica eficaz no tratamento de doengas hereditarias
do metabolismo como no défice de transportador cerebral da glicose e no défice de piruvato
desidrogenase. Também ¢é eficaz no tratamento de epilepsias refratarias, com controlo das
crises epiléticas, sendo igualmente importante na melhoria do comportamento e do estado de
alerta. A sua implementacdo deve ser considerada mais precocemente no tratamento e nao

como ultimo recurso.

Palavras-chave:

DIETA CETOGENICA; EPILEPSIA REFRATARIA; CRIANCA, EFICACIA,

TERAPEUTICA DIETETICA.



Abstract

Introduction: The ketogenic diet (KD) is a non-pharmacologic treatment that mimics the
body’s response to prolonged starvation. It has been used in the treatment of some metabolic
diseases such as glucose transporter (GLUT-1) deficiency and pyruvate dehydrogenase (PDH)
deficiency, as well as in refractory epilepsy. The aim of this work is to evaluate the efficacy of

KD at the Paediatric Hospital of Coimbra from 2006 to 2015.

Methods: Data from children who were treated with KD and had a regular follow-up in
Neuropediatric or Metabolic diseases were analyzed retrospectively. Characterization of our
sample included diagnosis, gender, age of institution of the diet, duration of treatment,
reduction of epileptic seizures and anti-epileptic drugs, improvement in alertness and behavior

and adverse effects.

Results: Seventy-eight percent of children had more than 50% of seizure reduction, seven of
them became almost seizure free with a reduction superior to 90%. Seventy-five percent of
the sample had great improvement in alertness and 68,8% in behavior. Eighty-four percent of
children had adverse effects but only 3 required discontinuation of the diet due to fever and
anorexia. High levels of cholesterol, triglycerides and uric acid were the most common

effects. Fourteen children discontinued the diet, mainly due to familiar option or inefficacy.

Discussion: Ketogenic diet is a good option for treating metabolic diseases as GLUT-1
deficiency and PDH deficiency. Myoclonic-atonic epilepsy and West syndrome revealed the
best results from all the refractory epilepsies. The adverse effects were minor and most of

them were reversible.



Conclusion: Ketogenic diet has shown efficacy in the treatment of some metabolic diseases
and in refractory epilepsy. It has also a significant impact in alertness and behavior
improvement. This treatment should be considered earlier instead of being used as last

resource.

Key-words:

KETOGENIC DIET; REFRACTORY EPILEPSY; CHILDHOOD; EFFICACY; DIET

THERAPY.



Introducéo

A dieta cetogénica (DC) é uma terapéutica ndo farmacoldgica utilizada em criangas com
epilepsia intratvel. Foi desenvolvida em 1921, apds se verificar que a cetonémia resultante
do jejum parecia reduzir o nimero de crises epiléticas." O aparecimento dos farmacos
antiepiléticos (FAEs) fez com que a DC caisse em desuso até finais do século XX.'? No
entanto, a implementacdo da dieta tem revelado eficAcia em diversos estudos, o que fez

ressurgir o interesse desta intervengio.'™

Embora nem todos os potenciais mecanismos de acdo da DC sejam conhecidos, o principal
modo de atuacdo consiste na utilizacdo dos corpos ceténicos como fonte de energia.>® O
metabolismo dos lipidos promove a formacdo de acetoacetato, B-hidroxibutirato e acetona,
que tém propriedades antiepiléticas.>® Ocorrem modificacdes a nivel da regulagdo dos
neurotransmissores, como a inibicdo da enzima glutamato descarboxilase, cujos niveis
reduzidos estimulam a sintese de acido y-aminobutirico (GABA), desencadeando niveis mais
elevados deste neurotransmissor inibitério.”® A via de reciclagem do glutamato através da
glutamina torna-se mais eficiente na presenca de corpos cetonicos, 0 que também aumenta a
formacdo do GABA.*®? Este aumento parece estimular os recetores dos canais de cloro,
aumentando o influxo de ibes negativos, gerando uma hiperpolarizacdo. Este mecanismo é
responsavel pelo blogueio de canais membranares de sddio e calcio, o que possibilita a
diminuicdo da excitabilidade neuronal.® Alguns estudos descrevem ainda propriedades anti-

inflamat6rias, através da modulagéo da interleucina 1p *° e anti-oxidantes da DC.***

Existem cinco tipos de DC: a classica, que consiste num elevado teor de acidos gordos de
cadeia longa, a DC com 60% de triglicerideios de cadeia média (TCM), a combinada, com
30% de TCM e, por ultimo, a modificada de Atkins e a de baixo indice glicémico que sdo

menos restritivas.*2



Esta dieta estd formalmente indicada para algumas doencas hereditarias do metabolismo como
no défice do transportador cerebral de glicose (GLUT-1) e no défice de piruvato
desidrogenase (PDH).2*2™* E também uma opcéo terapéutica nas epilepsias refratérias, como
na epilepsia mioclonico-atonica, sindrome de Dravet, sindrome de West, espasmos infantis,
sindrome de Lennox-Gastaut, e nas epilepsias associadas a esclerose tuberosa e sindrome de

Rett. 124

A DC permite ndo s6 a diminui¢do do nimero de crises, como também a melhoria do estado
de alerta e do comportamento, podendo ainda conduzir a uma reducdo do numero de FAEs

utilizados.>%"15

Apesar de ser uma modalidade terapéutica segura, € necessaria uma avaliacdo inicial e
monitorizacdo do doente. Podem surgir efeitos secundarios, classificaveis como imediatos ou
tardios. Nos primeiros, incluem-se a letargia, a acidose metabdlica e alteracdes
gastrointestinais como nauseas e/ou vomitos.*®** Os efeitos secundarios a longo prazo
incluem o atraso de crescimento, a hiperlipidémia (que também pode ocorrer no inicio da
dieta), a alteracdo da funcdo cardiaca, a litiase renal, a osteopenia, a anemia, a neutropenia e
infecdes recorrentes, a hepatite, a obstipacdo, a deficiéncia de micronutrientes (vitaminas D e
B, magnésio, zinco e célcio), o défice de carnitina, a irritabilidade, a hiperuricémia e a
hipocaliémia.>*** Sdo contra-indicacdes absolutas para a DC os defeitos da oxidagdo dos
acidos gordos e da cetogénese, as acidlrias organicas, a hiperlipidemia familiar e a

porfiria.t**
Nos doentes com epilepsia em que o tratamento € eficaz, a DC é suspensa apos dois anos de
tratamento, podendo, no entanto, prolongar-se por mais tempo.***

Este tratamento tem sido implementado por uma equipa multidisciplinar do Hospital

Pediatrico (HP) do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, EPE (HP-CHUC).



O objetivo deste trabalho consistiu em avaliar a eficacia da DC no periodo de 2006 a 2015.
Esta avaliagdo teve como alvo trés pardmetros: reducdo do nimero e intensidade das crises
epiléticas, melhoria do estado de alerta e do comportamento, bem como o perfil de efeitos

secundarios associados.

Meétodos

Selecdo da amostra

Foi realizado um estudo retrospetivo com analise descritiva das criangas seguidas em
Consulta de Neurologia Pediatrica, Epilepsia e/ou de Doencas Hereditarias do Metabolismo
(DHM) do HP, que iniciaram dieta cetogénica no periodo de 2006 a 2015 (9 anos). A data
final de colheita de dados foi considerada o dia 31 de dezembro de 2015. Os casos foram
identificados com recurso ao registo clinico eletronico em uso corrente no hospital - Sclinic®
e ao registo informatico da consulta de DHM do mesmo hospital, através da pesquisa com 0s
termos “Dieta Cetogénica”.

Caracterizou-se a amostra quanto a patologia subjacente com base no Relatério da Comisséo
da International League Against Epilepsy (ILAE) de Classificacdo e Terminologia,'®
distribuicdo etaria e por sexo, idade de inicio e duracdo da dieta. Avaliaram-se 0s seguintes
parametros: reducdo do numero de crises e/ou da sua intensidade, melhoria no
comportamento e no estado de alerta, reducdo do nimero de FAEs, efeitos secundarios e a sua
reversibilidade e motivo de desisténcia do tratamento.

Os critérios de inclusdo utilizados neste estudo foram: idade pediatrica, diagnosticos de défice
de GLUT-1, défice de piruvato desidrogenase e de epilepsia refrataria, submetidos a DC.
Definiu-se epilepsia refrataria como aquela em que o controlo das crises ndo é alcan¢ado ap6s

dois FAEs apropriados em doses terapéuticas, segundo a definicio da ILAE,"



independentemente da idade do doente. Os critérios de exclusdo foram constituidos pelas
contra-indicagdes absolutas a DC como os disturbios da oxidacdo de acidos gordos e da
cetogénese, as aciddrias organicas, a hipoglicémia sob investigacéo, a hiperlipidemia familiar
e a porfiria; e pelas contra-indicacbes relativas a dieta, como diabetes mellitus,
incumprimento dos pais/cuidadores e a incapacidade da crianga manter um crescimento

adequado.

Implementacéo da dieta

A implementacéo da dieta nas criangas com indicacédo para DC, foi feita através do Protocolo
de Dieta Cetogénica do Centro de Desenvolvimento da Crianga (CDC) do CHUC. Uma
equipa multidisciplinar, constituida por neuropediatras, pediatras, psicdlogos, enfermeiros e
nutricionistas, procedeu a avaliacdo prévia de parametros neurologicos, metabdlicos,
nutricionais, laboratoriais e familiares.

A avaliacdo neuroldgica incluiu o diagnéstico do tipo de crises/sindrome epilético e a sua
etiologia, calendario de crises do més prévio ao inicio da DC, registo dos antiepiléticos e
outros tratamentos utilizados até a data e obtencdo de um video-eletroencefalograma (video-
EEG) de vigilia e sono. O perfil de neurodesenvolvimento foi avaliado através da Escala de
Desenvolvimento de Ruth Griffiths, em idade pré-escolar, ou pelo Quociente intelectual
através da Escala de Inteligéncia de Wechsler (WISC 111), em idade escolar.

A avaliacdo nutricional englobou o registo dos parametros antropométricos, da composicao
corporal, inquérito alimentar e a existéncia de alergias alimentares.

A avaliacdo laboratorial incluiu: gasimetria venosa, glicose sérica, aloumina e pré-albumina
séricas, célcio, magnésio, zinco, selénio, fosforo e cloro, amdnia, transaminases, ureia,
creatinina, acido Urico, colesterol HDL e LDL, triglicerideos, 25-OH-vitamina D, vitamina A

e E, andlise suméaria da urina, calcio/creatinina na urina, concentragdes plasmaticas de
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antiepiléticos e analise de bioimpedancia elétrica.’*'® Além dos exames complementares de
diagndstico supracitados, poderiam ser solicitados outros exames de acordo com a situacdo
clinica da crianca.

A avaliacdo de comorbilidades teve como objetivo excluir a existéncia de patologias que
pudessem condicionar o éxito da dieta, nomeadamente disfagia, doenca do refluxo
gastroesofagico, cardiomiopatias, acidose metabdlica, litiase renal, dislipidemias e doenca
hepética.***®

A avaliacdo familiar incluiu a orientacdo dos pais/cuidadores para a elaboracdo da dieta, com

recurso ao Ketocalculator®. Também foram discutidas as expetativas da familia quanto a

diminuicdo do nimero de crises epiléticas, reducdo da medicagcdo e melhoria cognitiva e
14

comportamental.

A dieta foi implementada em regime de internamento, embora se possa fazer em ambulatério,
em situacdes especificas.’® O internamento teve a duracdo média de trés dias, com a hipétese
de se poder prolongar consoante a resposta clinica, a adaptacdo da familia, o sucesso na
inducdo do estado de cetose e o aparecimento de efeitos secundarios. No internamento as
criancas nao foram submetidas a jejum inicial, nem restricdo calorica ou liquida, apenas foi

feita uma introducdo gradual das refeicbes cetogénicas. Monitorizou-se a cetonémia,

cetondria e glicémia.

Monitorizacdo durante o tratamento

A monitorizacdo das criancas é feita aos 15 dias e depois ao primeiro, terceiro, sexto, décimo
segundo, décimo oitavo e vigésimo quarto més de DC. Criancas em situacdes especiais, com
dificuldade em cumprir a dieta, efeitos adversos ou outros, devem ter um intervalo mais curto

de monitorizacdo, que é definido individualmente. A tabela-tipo utilizada para monitorizar as
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criangcas em tratamento, encontra-se em anexo (Anexo 1). A Tabela 1 regista as

monitorizacdes feitas e a sua periodicidade.

Tabela 1. Periodicidade dos parametros monitorizados nas criancas tratadas com dieta cetogénica.

Parametros avaliados Periodicidade

Adesdo ao tratamento.
Antropometria: peso, comprimento/estatura e

L perimetro cefalico. Aos 15 dias, 1°,3°,6° 12°, 18°
Monltpr_lzaclao Adequagdo da dieta e dos suplementos e 24° més
nutriciona alimentares.

Bioimpedancia elétrica.

Eficacia da dieta: nimero de crises, estado de
alerta e comportamento.

Efeitos adversos: sintomas Gl, letargia, acidose,
atraso no crescimento, litiase renal, osteopenia, | Aos 15 dias, 1°,3°,6° 12°, 18°
anemia, neutropenia, infecBes, hepatite e e 24° més
deficiéncias nutricionais.

Reavaliacdo da dose de antiepiléticos.

Avaliacdo da continua¢do da DC.

Avaliacdo médica

Gasimetria venosa.
Glicose, cloro, acido Urico, amonia, lactato Em cada visita, a partir do 1°
Colesterol HDL e LDL, triglicerideos. més

Exames Analise sumaria e calcio/creatinina na urina.

complementares | Albumina e pré-albumina.
Transaminases AST, ALT, ureia, creatinina.
Célcio, fosforo, magnésio, zinco, selénio, Aos 6, 12 e 24 meses

25-OH-vitamina D, vitamina A e E (uma vez /
ano).

Legenda: AST — aspartato aminotransferase, ALT — alanina aminotransferase, DC — Dieta cetogénica,
Gl — Gastrointestinais, HDL — high density lipoprotein e LDL — low density lipoprotein.

Eficécia e efeitos secundarios

A eficacia foi avaliada em trés parametros: reducdo do namero e/ou intensidade das crises
epiléticas, melhoria do estado de alerta e do comportamento. A diminui¢cdo das crises
epiléticas em namero e/ou intensidade, foi avaliada nas criancas com epilepsia que
permaneceram em DC mais de trés meses. Classificou-se a eficacia com utilizacdo de uma

adaptacdo dos critérios de Huttenlocher,* sendo considerado um intervalo de 91 a 100%

12



quando existe muito bom controlo das crises em que a reducgdo é superior a 90%, podendo
chegar ao controlo completo das mesmas, bom controlo quando a diminuicdo das crises se
situa entre os 50-90%, ineficacia quando a reducdo do nimero de crises é inferior a 50% (O-
49%). O segundo e terceiro parametros foram a melhoria no estado de alerta e a melhoria no
comportamento, tendo sido aplicada a seguinte escala constituida por trés grupos, consoante
se verificava pouco relevante na vida diaria (0%), alguma melhoria (50%), ou uma melhoria
acentuada (100%). Relativamente a estes dois Gltimos pardmetros, a escala foi aplicada pelos
pediatras e neuropediatras que seguiram estas criangas em consulta, através da sua avaliacdo
clinica e da percepcéo de melhoria do comportamento e do estado de alerta, por parte dos pais
e professores/educadores. Para as crises, diversos estudos tém revelado um periodo minimo
de trés meses para que a dieta surta efeito.”**?° Deste modo, para os célculos de eficacia,
foram contabilizadas apenas as criangas que atingiram uma duracdo da dieta superior a trés
meses.

Quanto aos efeitos secundarios e a sua reversibilidade procedeu-se a analise das alteracGes
laboratoriais. A data de avaliacdo laboratorial considerada para verificar se as alteracdes
encontradas durante o tratamento teriam normalizado foi a Gltima durante o decorrer do

mesmo, ou a primeira apds o término da dieta.

Anélise dos resultados
Os dados foram informatizados e analisados através do programa Microsoft Office Excel

2010 versdo para 0 Windows®.
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Resultados
A amostra foi constituida por 32 criangas, sendo 20 do sexo masculino (62,5%). A idade das
criancas no momento da instituicdo da dieta variou entre um més e os dezasseis anos, sendo a

mediana de seis anos.

O tempo de duracdo da dieta variou entre um e 91,5 meses, tendo uma duracdo média de 16,2
meses. A data da Ultima avaliacdo (31 de dezembro de 2015), oito criancas ainda se

encontravam a fazer a dieta.

A amostra € constituida por criancas com diferentes diagnosticos, podendo estes ser

agrupados em doencas hereditarias do metabolismo e epilepsias refratarias (Tabela 2).

Das 32 criancas analisadas, 10 (31,3%) finalizaram o tratamento, 8 (25%) mantiveram e 14
(43,8%) interromperam. A suspensdo da dieta foi motivada por opg¢éo familiar (cinco casos),
ineficacia (quatro casos), efeitos secundarios (trés casos) ou outros motivos (Figura 1). Os
casos de ineficacia e interrupcdo por efeitos secundarios encontram-se caracterizados na
Tabela 3. Do grupo que interrompeu, 8 criancas (57,1%) obtiveram algum beneficio com a

dieta, sendo que uma chegou a ter eficacia de 100% em todos os parametros avaliados.
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Tabela 2. Diagnostico sindromico e etioldgico das criangas submetidas a DC no periodo de estudo.

Diagndstico sindrdmico  Diagndstico etioldgico Numero de criangas
Doengas hereditarias do

metabolismo

Sindrome de Leigh (1) Défice de PDH 3

Défice de GLUT-1 Mutacdo no gene SLC2A 1

Doenga da cadeia

respiratéria mitocondrial Mutagdo no gene SURF-1 1

Epilepsias refratarias

Pds encefalite a virus

herpes (1), pds meningite

pneumocdcica (2), 8
trissomia 15 (1), MDC

(1), indeterminada (3)

Sindrome de Lennox-
Gastaut

MDC (2),
cromossomopatia (2),
Sindrome de West Lisencefalia p6s infecdo 6
congeénita por CMV (1),
indeterminada (1)

Epilepsia Mioclénico-
atonica

MDC (paquigiria extensa)
Sindrome de Ohtahara  — Lisencefalia (1), 3
indeterminada (2)

POCS (1)/Sindrome de

Landau-Kleffner (1) 2

Epilepsia mioclonica - 2
S . Mutacdo SCN1A (1),

Epilepsia generalizada indeterminada (1) 2

Sindrome de Dravet Mutacdo SCN1A 1

Legenda: GLUT-1 — Transportador cerebral da glicose 1, MDC — malformacéo do desenvolvimento cortical,
PDH — piruvato desidrogenase, POCS — ponta onda continua no sono, SCN1A — gene que codifica a subunidade
a do canal neuronal de sédio dependente da voltagem , SLC2A — gene que codifica proteinas transportadoras de
glicose, SURF-1 — (surfeit locus protein 1) gene que codifica a proteina de “montagem” no complexo 4 da
cadeia respiratdria mitocondrial ou citocromo ¢ oxidase.
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Figura 1. Motivos de suspensdo da dieta cetogénica.

Tabela 3. Caracterizacdo da populacdo que interrompeu a dieta por ineficacia ou por efeitos
secundarios.

o Idade Duragao Melhoria Melhoria Melhoria no Motivo de
Diagnoéstico da DC . no estado . ~
(anos) das crises comportamento  interrupcéo
(meses) de alerta
Sindrome de 16,5 0-49% 0% 0% Ineficcia
Lennox-Gastaut
Sindrome de 2 3 0-49% 0% 0% Ineficacia
Ohtahara
Sindrome de L.
- 0 0 0 A
Landau-Kleffner 6 2 0-49% 50% 0% Ineficacia
DCRM (mutagéo 0 0 -
SURF-1) 0,04 35 NA 0% 0% Ineficacia
Sindrome de
West (Posf infecdo 3 50-90% 0% 0% Recusa alimentar
congénita por
CMV)
Sindrome de .
- 0, 0, 0,
Ohtahara 5 1 0-49% 0% 0% Febre persistente
Sindrome de .
- 0, 0, 0,
West (MDC) 8 2 50-90% 100% 50% Recusa alimentar

Legenda: CMV - citomegalovirus, MDC — malformagéo do desenvolvimento cortical, DCRM — doenca da
cadeia respiratoria mitocondrial; SURF-1 — (surfeit locus protein 1) gene que codifica a proteina de “montagem”
no complexo 4 da cadeia respiratoria mitocondrial ou citocromo ¢ oxidase.
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Para a avaliagdo da eficacia relativamente a diminuigdo do nimero e da intensidade das crises,
foram consideradas apenas as criangas que realizaram a dieta por um periodo superior a 3
meses (25 criangas), excluindo as que ndo tinham diagndstico de epilepsia (2 casos de
doencas hereditarias do metabolismo), resultando na avaliacdo de 23 criancas. Em 18/23
casos (78,3%) verificou-se eficacia da dieta quanto a diminui¢do do nimero das crises, sendo
que 11 (47,8%) reduziram o nimero de crises em 50-90% e sete (30,4%) ficaram sem crises
valorizaveis ou totalmente livres de crises. Em quatro criancas (17,4%) ndo houve melhoria
significativa neste parametro, situando-se no intervalo de 0-49%, e numa crianca, a escala ndo

foi aplicavel, por incumprimento da dieta (Figura 2).

Por outro lado, as alteracbes que se verificaram quanto ao estado de alerta e do
comportamento, tiveram inicio mais precocemente, tendo sido utilizadas para os calculos de

eficdcia o total desta amostra (n=32) em que o tempo minimo de dieta foi um més.

Relativamente ao estado de alerta, 50% da nossa amostra (16 criancas) obteve melhoria muito
significativa (100%) e 25% (oito criancas) alguma melhoria (50%). Em cinco criangas
(15,6%) ndo se verificou melhoria (0%) e em trés criancas ndo foi aplicavel a escala por

incumprimento da dieta ou desconhecimento de dados (Figura 3).

Quanto ao comportamento, 43,8% (14 criancas em 32) tiveram uma melhoria muito
significativa (100%), 25% (oito criancas) obtiveram alguma melhoria (50%), 21,9% (sete
criancas) ndo demonstraram alteracdes no comportamento e nos restantes trés, os dados eram

desconhecidos ou ndo aplicaveis por incumprimento da dieta (Figura 3).
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47.8%

ENio aplicavel m0-49% ®=50-90% mM91-100%

Figura 2. Eficacia da dieta cetogénia no controlo das crises.

50,0%

Alerta Comportamento

EN3o aplicivel EMNenhuma melhoria = Alguma melhoria ®Melhoria muito significativa

Figura 3. Eficacia da dieta cetogénia no estado de alerta e no comportamento.

Analisou-se a eficacia nos varios parametros, assim como a alteragdo no nimero de FAEs, por
grupo de diagndstico, primeiro quanto as doencas hereditarias do metabolismo (Tabela 4), e

de seguida quanto as epilepsias refratarias (Tabela 5).
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Tabela 4. Eficécia da dieta cetogénica nas doencas hereditarias do metabolismo.

Doe_nga_s . Melhoria no . x
hereditérias Etiologia Duragdoda | Melhoria estado de Melhoria no Alteracéo
do g DC (meses) | das crises comportamento de FAEs
. alerta
metabolismo
Dofgg]de Défice de PDH 44 50-90% 100% 50% +1
Genética 24 0-49% 50% 50% 0
Défice de PDH NG
a0 23 NA 50% 50% 0
esclarecida
Défice de - 1000 0 100% 0
GLUT-1 Genetica 91,5 91-100% 100% 0
DCRM Genética 3,5 0-49% 0% 0% 0

Legenda: DC — Dieta cetogénica, DCRM — Doenga da cadeia respiratéria mitocondrial, FAEs — Farmacos antiepiléticos;
GLUT-1 — Transportador cerebral da glicose 1, PDH — Piruvato desidrogenase.

Tabela 5. Eficacia da dieta cetogénica nas epilepsias refratarias.

Epilepsias Etiologia Dduarg;go Melhoria '\/Liltggg?jgo Melhoria no Alteracéo de
refratarias 9 (Meses) das crises alerta comportamento FAEs
Encefalopatia pos 23,5 50-90% 50% 50% 0
encefalite
Pés meningite 55 50-90% 100% 100% 0
pneumocdcica
Ps meningite 36 91-100% 100% 100% -2
S. Lennox- | Pneumocacica
Gastaut [ Estrytural 55 50-90% 100% 100% 0
Genética 4 NA NA NA 0
Nao esclarecida 14,5 0-49% - - 0
Nao esclarecida 16,5 50-90% 0% 0% 0
Nao esclarecida 27,5 50-90% 100% 100% 0
Estrutural 2 50-90% 100% 50% 1
Estrutural 11 50-90% 100% 100% 0
Estrutural 3 50-90% 0% 0% 0
S. de West
Genética 17 50-90% 50% 0% 0
Genética 24 91-100% 100% 100% -1
Nao esclarecida 7 91-100% 100% 100% 0
Epilepsia Nao esclarecida 18,5 91-100% 100% 100% -1
Mioclénico- | Nao esclarecida 29 50-90% 100% 100% -1
atonica | N4 esclarecida 3,5 91-100% 100% 100% 0
Estrutural 22 50-90% 100% 100% 0
S. de Nao esclarecida 0-49% 0% 0% 0
Ohtahara
Nao esclarecida 0-49% 0% 0% -1
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Tabela 5. Eficécia da dieta cetogénica nas epilepsias refratarias (continuagio).

Epilepsias Etiologia Dduare[x)(;go Melhoria N:;Itg?jg?jgo Melhoria no Alteracéo de
refratarias g das crises comportamento FAEs
(meses) alerta

S.de
Landau- - 2 0-49% 50% 0% 2
kleffner

/POCS - 17 50-90% 100% 100% 1
I N&o esclarecida 6 91-100% - - -2

Epilepsia
mioclonica | nag esclarecida 25 0-49% 50% 50% 0
Epilepsia - 12 0-49% 50% 50% 1
Generalizada | Genética 2 0-49% 50% 50% 0
S. de Dravet | Genética 10,5 50-90% 100% 100% 0

Legenda: DC - Dieta cetogénica, FAEs — Farmacos antiepiléticos; NA — N&o aplicavel; POCS — Ponta de onda continua no
sono; S — Sindrome.

Durante a DC foram verificados efeitos secundarios em 27 criangas (84,4%, n=32). As
alteracdes metabolicas encontradas durante a dieta foram as seguintes: hipercolesterolémia,
hipertrigliceridémia, hiperuricémia, hiperalbuminémia, hipoalbuminémia, aumento das
transaminases,  hipomagnesémia,  hiperfosfatémia,  hipofosfatémia,  hipocalcémia,
hipercalcémia, hipercalcidria, hipovitaminose D e anorexia. Outros efeitos secundarios como

febre persistente, obstipacdo e diarreia também foram observados, estando a sua frequéncia

demonstrada na Tabela 6.
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Tabela 6. Efeitos secundarios registados durante a dieta cetogénica.

NUmero de

Efeito secundario .
criangas

Hipercolesterolémia 22
Hipertrigliceridémia 16
Hiperuricémia

Elevagéo das transaminases
Hipercalcémia
Hipercalciuria
Hipomagnesémia
Hiperfosfatémia
Hipovitaminose D
Anorexia

-
N

Hipocalcémia
Hipoalbuminémia
Hiperamoniémia
Hipofosfatémia
Febre persistente
Urémia

Diarreia
Obstipacéo

P P PR R PR RPRPNMDNOMNNDODNSDNOO

Em quatro criancas (12,5%), ndo se observou qualquer efeito secundario durante o tratamento.
Uma crianca ndo teve analises compativeis com o cumprimento da dieta, ndo sendo por isso
contabilizada neste grupo. Dezasseis das 27 criancas com efeitos secundarios (59,3%),
acabaram por reverter os efeitos adversos registados durante a DC, espontaneamente ou com
0 ajuste da dieta. Das 11 criancas (40,7%) que ainda ndo tinham normalizado os efeitos
secundarios registados, cinco estavam sob a dieta. Somente seis das 27 criancas (22%),
tinham algum efeito secundario ainda ndo revertido, sendo 0s mais comuns:
hipercolesterolémia, hipertrigliceridémia e hiperuricémia. Os efeitos secundarios registados,
motivaram a interrupcdo da dieta em trés casos, sendo estes por recusa alimentar (2) e febre

persistente (1).
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Das 32 criangas, duas ndo tinham epilepsia, ndo estando medicadas com nenhum FAE. Das
30 criancas com epilepsia, cinco (16,7%) aumentaram o numero de FAEs. Seis (20%)
obtiveram redugdo no nimero de FAEs utilizados e 19 criangas (63,3%) mantiveram o

namero prévio de FAEs.

Discusséo

Nas criangas com epilepsia que permaneceram em DC por mais de trés meses (23/32),
verificou-se eficacia no controlo das crises epiléticas em mais de dois tercos da amostra
(78,3%), alcangando-se uma reducéo de crises igual ou superior a 50%. Estes resultados sao
superiores as casuisticas de outros centros, em que se verificou eficacia no controlo das crises

21,22

em metade a dois tercos dos casos.” As melhorias no estado de alerta e no comportamento

também foram significativas, correspondendo a 75% e 68,8%, respetivamente. EXistem

poucos estudos que tenham avaliado as alteracdes no estado de alerta > e no

7,24

comportamento, <" provavelmente devido a dificuldade em aplicar escalas.

No défice de PDH e no défice de GLUT-1 tratados com DC verificou-se o beneficio desta
terapéutica, na diminuicdo do namero de crises, no estado de alerta e no comportamento,
conseguindo-se resultados sobreponiveis aos referidos na literatura em que para o défice de

GLUT-1 a terapéutica é eficaz em todas as criancas **?°

e no caso do défice de PDH em pelo
menos metade.’ Destes, todos mantinham a dieta & data do estudo, & excecdo de um dos
meninos com défice de PDH, que auto-suspendeu a dieta apds dois anos de tratamento.

Somente a crianga com doenca da cadeia respiratoria mitocondrial (mutacdo no gene SURF-

1) ndo revelou melhoria com a dieta.

Quanto as epilepsias refratarias, ao considerarmos as epilepsias mioclonico-atonicas

confirma-se o beneficio significativo da dieta, que tem sido relatado na literatura como

“provavel”.** Verificou-se eficacia nos vérios parametros, conseguindo-se reducdo do nimero
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de FAEs. Nas criancas com Sindrome de Lennox-Gastaut o tratamento com DC tem revelado
bons resultados em vérios estudos.?®*" Na nossa amostra, as criancas com esta sindrome de
etiologia estrutural, obtiveram maior eficicia nos varios pardmetros, nomeadamente 0s casos
em que a causa foi uma infecdo do sistema nervoso central. Os nossos resultados (62,5%) sao

semelhantes aos de alguns estudos na literatura,"*%?°

sendo que também existem resultados
mostrando uma eficacia inferior de 40%.%° As criancas com sindrome de West, de causa
estrutural, tiveram beneficio em todos os parametros, exceto a crianga com lisencefalia, que
apenas beneficiou na reducdo do nimero de crises. As criangas com sindrome de West de
causa genetica mostraram eficacia, sendo que uma diminuiu 0 nimero de crises e melhorou o
estado de alerta e outra para além da melhoria acentuada em todos os parametros, ainda
reduziu o numero de FAEs. Neste grupo a eficacia foi superior a relatada na literatura, uma
vez que na nossa amostra todas as criangas tiveram bom controlo de crises e na literatura
aparece como 75% de resposta positiva 2 ou com pouca resposta.* Nas duas epilepsias
mioclonicas, uma das criangas conseguiu uma reducdo acentuada das crises, assim como dos
FAES, ao contrario da outra que apenas obteve melhoria no comportamento e estado de alerta.
Das sindromes de Ohtahara, apenas a de causa estrutural obteve beneficio com a dieta.
Embora ndo haja muitos estudos publicados com esta sindrome, 0s nossos resultados foram
ligeiramente inferiores aos encontrados na literatura em que a eficacia se verifica em mais de
metade das criancas.*** Na crianca com POCS (Ponta de onda continua no sono) verificou-se
algum beneficio e na crianca com Sindrome Landau-Kleffner ap6s um més de melhoria,
ocorreu um status epilético, tendo sido interrompida a dieta e considerada ineficaz. Existindo
pouca evidéncia da eficacia da dieta nesta sindrome, 0s nossos resultados foram inferiores aos
da literatura em que foi demostrada alguma eficacia nesta sindrome.**?* Existe evidéncia de

que a DC também possa ter algum efeito benéfico no status epilético quando este é refratario

e ndo responde & terapéutica antiepilética convencional.”** Na sindrome de Dravet foi
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verificada eficdcia em todos os parametros, sendo semelhante ao encontrado na literatura em
que existe respota eficaz em mais de metade das criangas.”*?*? Nas restantes sindromes
epiléticos que cursam com epilepsias generalizadas apenas se verificou melhoria no estado de

alerta e comportamento.

A dieta foi tolerada e demonstrou seguran¢a. Embora se tenha verificado uma percentagem
consideravel de criangas com efeitos secundarios (84,4%), estes foram reversiveis na maioria
(59,3%), espontaneamente ou com recurso a ajuste na dieta. A percentagem de efeitos
secundarios é superior & encontrada na literatura (28-45%).6%' Porém existe um estudo
argentino que verificou uma percentagem semelhante de efeitos secundarios (80%), e mais
graves que no nosso estudo (acidose tubular renal, neuropatia Gtica e leucopenia séo alguns
exemplos que levaram a interrupcdo da dieta).® A opcdo familiar levou a um niimero muito
significativo de interrupcbes da dieta no nosso estudo. Esta terapéutica exige tempo e
dedicacgéo das familias, na preparagéo rigorosa de todas as refei¢cdes, o que pode constituir um
impedimento a adesdo e, consequentemente, a eficacia da terapéutica. Existe pelo menos um
estudo que aplicou questionarios aos pais das criancas, para averiguar a sua satisfacdo em

relagdo ao tratamento com DC e que revelou que a maioria se considerava satisfeito.?

A possibilidade da reducdo dos FAEs em 20% das criangas pode permitir a diminuicdo da
toxicidade e dos efeitos secundarios dos mesmos. Outros estudos demonstraram a
possibilidade de reduzir os FAEs nas criancas que respondem & DC.?**® Sendo por isso
interessante considerar a DC como um tratamento adjuvante nas epilepsias refratarias e nao
como opcdo de ultima linha. Além dessa vantagem, a utilizacdo da dieta mais precocemente
no tratamento da epilepsia refrataria, pode permitir diminuir as consequéncias negativas das
crises epiléticas na maturagdo cerebral.®**® No entanto, no nosso estudo verificou-se a
necessidade de aumentar o nimero de FAEs em cinco criancas. Destas cinco, duas cumpriram

apenas dois meses de DC, ndo concluindo o tempo necessario para avaliar a eficacia da DC
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relativamente & diminuicdo do nimero de crises, outras duas diminuiram o nimero de crises
em pelo menos 50% (50-90%), sendo que a outra crianca ndo teve beneficio neste parametro,

apenas melhorou o estado de alerta e 0 comportamento.

A aplicacdo do protocolo da DC e o registo detalhado dos pardmetros avaliados nas criangas
que iniciarem esta terapéutica vai permitir que, com uma amostra maior, se consiga definir
melhor quais os candidatos que mais beneficiardo da dieta. A auséncia de restricao liquida e
caldrica, assim como a possibilidade de ajustes na dieta, passando por propor¢ées menos
restritivas, pode vir a permitir uma maior facilidade no cumprimento da mesma. Existe a
necessidade da sensibilizacdo da comunidade para esta terapéutica, para que possa ser mais

facilmente continuada pelas familias, em parceria com as respetivas creches e escolas.

Este estudo retrospetivo teve algumas limitagcdes, como o tamanho da amostra e a auséncia de
aplicacdo de escalas validadas para a avaliacdo do estado de alerta, de comportamento, e da
qualidade de vida, como a Escala de Qualidade de Vida na Epilepsia em idade pediatrica
(CAVE).** Alguns estudos avaliaram estes parametros de forma subjetiva, ndo utilizando

escalas.®?%3!

S&0 necessarios mais estudos nesta area, nomeadamente estudos prospetivos, para avaliar o
efeito da dieta, a longo prazo, apos ter sido eficaz e se ter completado os dois anos de

tratamento.
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Conclusao

A DC confirma-se como opc¢do terapéutica para as doencas hereditarias do metabolismo
devidas a défice de PDH e défice de GLUT-1. E também eficaz no tratamento de mais de
metade dos casos de epilepsia refrataria. Na nossa amostra, as epilepsias mioclonico-atonicas

revelaram de forma mais consistente o beneficio da DC, assim como a sindrome de West.

Além da melhoria na reducdo do nimero e/ou intensidade das crises, verifica-se beneficio no
estado de alerta e comportamento na maioria das criangas, e por isso quando a DC ¢é eficaz,
tem impacto significativo na vida diaria das criangas e das suas familias. Contudo, revela-se
uma terapéutica exigente para os cuidadores. Sendo os efeitos secundarios da dieta ligeiros e
reversiveis na maioria dos casos, existe beneficio em considerar a DC mais precocemente no

tratamento e ndo como terapéutica de ultima linha.
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Anexos

Anexo 1. Monitorizagdo da Dieta Cetogénica durante o internamento.

Dias de implementacao da dieta cetogénica

v | 2 | |e x| e | * ]| e | w

NUmero de convulsdes (1)

Manha

Tarde

Noite

Total (1)

Cetonemia (2)
(2-5 mmol/L)

Cetondria (2)
(2+-4+7)

Glicémia (2)
(> 50 mg/dl)

Vomito (1)

Diarreia (1)

Febre (2)

Outros
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Anexo 2. Monitorizacao da Dieta Cetogénica no domicilio pelos pais/cuidadores.

Més/Ano )
Dial1]2]|3|4]|5]|6]718|9]10J11]12|13]14]|15]|16]17|18]19]20]21|22]|23]|24]25]26]27]|28]29|30

NUmero de conwulsdes (1)

Manha

Tarde

Noite

Total (1)

Cetonemia/cetonuria (2)

(2-5 mmol/L/2+ a 4+)

Glicémia (2)

(>50 mgy/dl)

Vomito (1)

Diarreia (1)

Febre (2)

Transgressdo da dieta (3)

M odificacdo antiepileticos (3)

Outros




