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Resumo

A dieta cetogénica caracteriza-se por ser uma dieta rica em lipidos, restrita
em hidratos de carbono e com teor adequado de proteinas que promove a obtencéo
de energia através da lipolise e beta-oxidacdo de acidos gordos a nivel hepético.
Esta dieta surgiu no inicio do século XX e teve como propdsito mimetizar os efeitos
metabdlicos induzidos pelo jejum, levando a producéo de corpos cetdnicos que, na
auséncia de glicose, sao utilizados como substrato energético a nivel cerebral. Os
mecanismos que estdo subjacentes a sua atuacdo estdo ainda por clarificar, no
entanto julga-se que esta atua através de multiplos mecanismos relacionados com
mediadores responsaveis pela excitabilidade neuronal e com as vias bioquimicas
seguidas pelos substratos celulares.

Apesar de apresentar alguns efeitos adversos, como alteracbes do perfil
lipidico, perda de massa 0ssea e atrasos de crescimento, a dieta cetogénica esta
atualmente indicada, sobretudo em idade pediatrica, como terapéutica nao
farmacoldgica em algumas patologias, entre as quais a epilepsia refrataria ao
tratamento com antiepiléticos, o défice do transportador da glicose 1 e o défice da
desidrogenase do piruvato. Mais recentemente, comec¢a também a ser implicada
no tratamento de outras condi¢cdes, nomeadamente, em tumores cerebrais.

Os poucos ensaios clinicos randomizados existentes, comprovam que a
dieta cetogénica é eficaz no tratamento da epilepsia farmaco-resistente em idade
pediatrica. No entanto, sdo necessarios mais estudos experimentais que recaiam
sobre a eficacia da dieta noutras faixas etarias, e em diferentes patologias nas quais

esta comeca a ser apontada como uma terapéutica coadjuvante.

Palavras-Chave: Dieta Cetogénica; Epilepsia; Cetose



Abstract

The ketogenic diet is a high-fat, carbohydrate-restricted and adequate-
protein diet that promotes the production of energy through lipolysis and beta-
oxidation of fatty acids in the liver. This diet came out in the beginning of the 20th
century and aimed to mimic the metabolic effects induced by fasting, leading to the
production of ketone bodies that, in the absence of glucose, are used as an
energetic substrate in the brain. The mechanisms that underlie its action are still
unclear, but it is thought that it acts through multiple mechanisms related to
mediators responsible for neuronal excitability and the biochemical pathways
followed by cell substrates.

Although there are some adverse effects, such as changes in lipid profile,
loss of bone mass and growth retardation, the ketogenic diet is currently indicated,
especially in children, as a non-pharmacological therapy in some pathologies as
pharmacologically refractory epilepsy, GLUT1 deficit and pyruvate dehydrogenase
deficit. More recently, it also begins to be implicated in the treatment of other
conditions particularly in brain tumors and neurodegenerative diseases.

The few available randomized clinical trials prove that the ketogenic diet is
effective in the treatment of pediatric drug resistant epilepsy. However, further
experimental studies that rely on ketogenic diet efficacy in other age groups, and in

different pathologies in which it is appointed as an adjunct therapy are needed.

Keywords: Ketogenic Diet; Epilepsy; Ketosis
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Lista de abreviaturas

AG - Acidos Gordos

ATP — Adenosina Trifosfato

CC — Corpos Cetonicos

DC — Dieta Cetogénica

DCC - Dieta Cetogénica Classica

DC-IG - Dieta Cetogénica de baixo indice Glicémico
ERTF — Epilepsia Refrataria ao Tratamento Farmacolégico
FAE — Farmacos Antiepiléticos

GABA - acido y-aminobutirico

GLUT 1 — Transportador da Glicose 1

HC — Hidratos de Carbono

MAD - Dieta de Atkins Modificada

MCT — Triglicerideos de Cadeia Média

PDH - Desidrogenase do Piruvato

RDA — Recommended Dietary Allowances

ROS — Espécies Reativas de Oxigénio



1. Introducéo

Desde os tempos mais remotos o jejum foi uma das terapéuticas utilizadas
para controlar diversas patologias, entre as quais a epilepsia, tendo inclusivamente
sido a Unica terapéutica utilizada por Hipdcrates, 5 séculos antes de Cristo™. No
entanto, s6 no inicio do século XX se comprova o seu efeito, inicialmente com Marie
e Guelpa, que em 1911 documentam a reducéo da severidade das crises epiléticas
em 20 doentes e, anos mais tarde, com Geyelin que nos Estados Unidos relata o
incremento cognitivo que pode ocorrer com a aplicagdo do jejum 3,

No inicio dos anos 20, Wilder percebeu que era possivel mimetizar os efeitos
metabolicos induzidos pelo jejum, elevando os niveis de corpos cetonicos, com a
implementacdo de uma dieta rica em gordura e restrita em hidratos de carbono
(HC) — a Dieta Cetogénica (DC) — sugerindo que esta poderia produzir 0s mesmos
efeitos obtidos através do jejum com a vantagem de se poder manter por periodos
de tempo mais longos®. Nos anos que se seguiram o conceito espalhou-se e a DC
foi amplamente usada no tratamento da epilepsia; contudo, com o aparecimento da
difenil-hidantoina, um antiepilético de Ultima geracado, as atencdes recairam sobre
o desenvolvimento de novos farmacos e a dieta caiu em desuso®.

J& no final do século, com a difusdo da histéria de sucesso terapéutico da
DC no controlo das crises numa crianga com epilepsia refrataria ao tratamento
farmacologico (ERTF), esta volta a ganhar destaque e inicia-se o primeiro estudo
multicéntrico acerca da eficacia da DC® 5, Com o decorrer do tempo surgem novas
variantes da dieta e esta é indicada como tratamento ndo farmacolégico em casos

de ERTF, e ainda como tratamento de primeira linha em duas patologias do



metabolismo energético cerebral — défice do transportador da glicose 1 (GLUT1) e
défice da desidrogenase do piruvato (PDH)®-10),

Apesar de os mecanismos que estdo por detras da atuacdo desta dieta
permanecerem ainda por esclarecer, nas Ultimas décadas, o interesse pela DC tem
aumentando no seio da comunidade cientifica, verificando-se um crescente nimero
de publicacBes sobre as implicagBes da dieta na epilepsia — que sera o grande
enfoque nesta revisdo sistematica — e, mais recentemente, noutras patologias,

como é o caso das doencas neurodegenerativas, e nos tumores cerebrais®1-1%),

2. A dieta cetogénica

A DC caracteriza-se por ser uma dieta rica em lipidos, restrita em HC e com
teor adequado de proteinas que promove a obtencéo de adenosina trifosfato (ATP)
através da lipdlise e beta-oxidacéo de acidos gordos (AG) a nivel hepatico® 16.17),
Deste modo, ocorre a producédo de corpos cetdnicos (CC) que, na auséncia de outra
fonte primaria de energia, séo utilizados como substrato energético a nivel cerebral,
uma vez que tém a capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica® 17-18),

Atualmente, existem algumas variantes da DC, que foram surgindo pela
necessidade de aumentar a adesdo a dieta e reduzir os efeitos secundarios
associados a médio e longo prazo.

Na sua forma classica — Dieta Cetogénica Classica (DCC) — cerca de 90%
do valor energético fornecido provém de lipidos, maioritariamente de AG de cadeia
longa, e os restantes 10% de proteinas e HC, sendo habitualmente aplicada num
racio cetogénico — relacéo entre as gramas de gordura e as gramas de proteinas e
HC fornecidas em conjunto — de 3:1 ou 4:1(-: 15, Devido a pouca variabilidade em

relacdo ao leque de alimentos fornecidos, esta dieta tem uma baixa aderéncia e a



ela associam-se alguns défices vitaminicos e minerais® % 18 A DCC é a vertente
mais restritiva, requerendo a pesagem rigorosa de todos os alimentos®®),

A DC com recurso a utilizacao de triglicerideos de cadeia média (DC-MCT)
foi a primeira variante a surgir, tendo aparecido, numa tentativa de aumentar a
palatabilidade da dieta®. A DC-MCT baseia-se na percentagem de energia que
provem dos MCT, que por serem mais facilmente absorvidos a nivel intestinal,
potenciam a cetose sem necessidade de percentagens tdo elevadas de gordura(™
15,17,18) |nicialmente a DC-MCT surgiu com uma percentagem de MCT a rondar os
60%, mas devido aos efeitos secundarios, sobretudo a nivel gastrointestinal, esta
percentagem foi decrescendo até aos 30%(: 18, Esta variante foi uma grande
vantagem uma vez que veio permitir liberalizar um pouco mais a dieta, no sentido
em que permite a inclusdo de maiores quantidades de HC no dia alimentar(@. 15 18),

Na Dieta de Atkins Modificada (MAD), menos restritiva, € encorajado o
consumo de gordura e os HC estdo limitados a 20-30g, distribuidos ao longo do
dia, correspondendo o racio cetogénico a 2:1 ou 1:1(- 8 15.20) Nesta vertente, ndo
existe limite em relacdo ao aporte energético diario, ndo é necessario internamento
nem sao necessarias pesagens rigorosas de alimentos, podendo optar-se pela
estimativa das porgdes®® 18.20) Por fim, a DC de baixo indice glicémico (DC-IG) é
a mais recente e a mais liberal de todas as variantes da DC, onde mais uma vez é
encorajado o consumo de alimentos ricos em gordura e na qual se restringem as
fontes de HC a alimentos com um indice glicémico inferior a 50" 8 21),

Atualmente, a indicacdo mais comum para a aplicacdo da DC é a ERTF,
estando também indicada nos défices de GLUT1 e de PDH, entre outros disturbios
metabolicos®19. Da mesma forma que a DC esta indicada em algumas patologias,

estd contraindicada na presenca de outras. Estas incluem os disturbios do



metabolismo lipidico, nomeadamente a nivel do transporte dos AG e na beta-
oxidacdo dos lipidos, porfiria, défice de carboxilase do piruvato e insuficiéncia
hepatica, pancreatica ou renal®0, Estd também contraindicada em casos de
malnutricdo severa ou moderada® 9. Em criancas medicadas com &cido valprdico
a DC-MCT esta desaconselhada uma vez que existem relatos de faléncia hepatica
quando ocorre a combinagédo do farmaco com esta variante da DC® 19, E ainda
importante salientar que na presenca de uma estrutura familiar instavel ou de outras
situacbes que possam por em causa o correto seguimento da DC, esta se pode
encontrar igualmente contraindicada(® 9.

A DC apresenta alguns efeitos adversos que devem ser conhecidos,
monitorizados e, se possivel, prevenidos® & 15.18) A curto prazo, os efeitos mais
comuns incluem complica¢fes digestivas, como vomitos, nauseas, célicas, diarreia
ou obstipacao — que surgem com mais frequéncia quando o racio cetogénico é mais
elevado — e acidose metabdlica — especialmente em individuos medicados com
inibidores da anidrase carbdnica —, mas geralmente séo transitérios e ndo obrigam
a interrupcdo da dieta®1% 15 2229 Em individuos com historial de refluxo
gastroesofagico este pode ser agravado® 19, Desidratacdo e hipoglicemia podem
também ocorrer, especialmente se se utilizarem protocolos que tém como principio
iniciar a DC com jejum(®:8.18)_ Efeitos menos comuns incluem distirbios alimentares,
como perda de apetite e rejeicado alimentar com vomito induzido(® 22, A longo prazo
podem ocorrer distdrbios gastrointestinais, alteracédo do perfil lipidico, nefrolitiase,
pancreatite, anemia, défices vitaminicos e minerais e osteopenia ou osteoporose —
associadas primariamente a utilizacéo prolongada de farmacos antiepiléticos (FAE)
e que, em ultima instancia, se podem agravar devido a deficiéncia de calcio e

vitamina D9 15 18 24,25 Uma outra consequéncia da DC é a cardiomiopatia,



também associada a um défice mineral, o de selénio. Importa ainda referir que
por vezes é dificil estabelecer quando é que estas complica¢cbes derivam da DC ou
da medicac&o e ndo sido inerentes a prépria patologia de base®.

Em criancas, sobretudo nas mais novas, estdo documentados atrasos de
crescimento, que podem persistir mesmo apds a cessacdo da dieta® 24 26-28), No
entanto, os estudos existentes s&o um pouco controversos, uma vez que alguns
deles, principalmente os de curta duracéo, indicam que ndo existem alteracdes
significativas em relacao a estatura®® 30, Para prevenir este atraso no crescimento
pode diminuir-se o racio cetogénico da dieta, o que permite fornecer um maior

aporte proteico, sendo o recomendado de 1,5g proteina/100kcal(-%: 31,

3. A dieta cetogénica na epilepsia

A epilepsia é uma doenca neuroldgica cerebral que afeta cerca de 50
milhdes de pessoas por todo o mundo®?), Apesar de em aproximadamente 70%
dos casos as crises serem controladas com recurso a FAE, estima-se que cerca de
1/3 dos individuos desenvolva ERTF, ou seja, apresente crises que nao se
conseguem controlar com pelo menos 2 FAE de primeira linha, em doses
adequadas, combinados ou em monoterapia®® 32, Em alguns destes doentes,
sobretudo nos que se encontram em idade pediatrica, a DC tem sido aplicada como

terapéutica ndo farmacologica®-®).

3.1. Mecanismos de acéao

Os mecanismos subjacentes a atuacdo da DC estao ainda por clarificar, no
entanto, hoje parece mais evidente que esta dieta atua através de multiplos
mecanismos relacionados com os mediadores responsaveis pela excitabilidade

neuronal e com as vias bioguimicas seguidas pelos substratos celulares®”: 33),



Um dos mecanismos gque pode estar na base da eficacia da DC prende-se
com o aumento dos niveis de acido y-aminobutirico (GABA), através de uma
alteracdo no metabolismo do glutamato, 0 maior neurotransmissor excitatério a
nivel cerebral, que na presenca dos CC vé a sua conversao a aspartato reduzida,
potenciando a sintese de GABA® 33 A contribuir para a diminuicdo da atividade
excitatoria é apontado um outro mecanismo, relacionado com a libertacdo pré-
sinaptica de glutamato na qual o acetoacetato e o B-hidroxibutirato competem com
o ido CI pela ligacdo alostérica aos transportadores de glutamato, resultando numa
libertagdo diminuida deste neurotransmissor® 17.33-35) Além destes mecanismos,
julga-se que os CC, por incrementarem a producéo de ATP e, deste modo, as
reservas energéticas, possam ter um efeito sobre o potencial de membrana a nivel
neuronal, regulando os canais de potédssio sensiveis ao ATP, e possam ainda
aumentar os niveis de adenosina — que apresenta efeitos anticonvulsivantes pela
ativacdo dos recetores inibitérios adenosina A:7 33 349 Também a nivel
mitocondrial s&o conhecidos efeitos da DC, que parece ter impacto na diminuicao
da producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), que se encontra
particularmente aumentada num estado epileptogénico’ 3335, Na diminuic&o das
ROS estao apontados mecanismos como a expressdo aumentada das proteinas
desacopladoras nas mitocondrias do hipocampo — que contribui para estabilizar o
potencial de membrana — e o aumento dos niveis de glutationa reduzida®”. 33. 35),

Pelo facto de ser restrita em HC e potenciar a oxidacdo de AG, a DC conduz
a uma restricao glicolitica e a alteracéo dos niveis de AG polinsaturados presentes
na circulacéo e no cérebro, sendo estes mais dois mecanismos que podem conferir
propriedades terapéuticas a DC(3 34, A primeira ideia é suportada pela observacéo

de uma rapida reversao no controlo das crises apos a ingestao de HC e por estudos



gue mostraram um reduzido metabolismo da glicose através da marcacao de
percursores metabdlicos®® 34, Ja a segunda relaciona-se com os efeitos
neuroprotetores reconhecidos dos AG polinsaturados que se pensa que possam
contribuir para o controlo das crises®®. Por fornecer substratos anapleréticos para
o ciclo de Krebs, a DC pode favorecer a producao de ATP a nivel neuronal e assim
contribuir mais uma vez para a reducéo da excitabilidade neuronal 3,

Além dos mecanismos ja descritos, alguns autores apontam outros que
possam contribuir para a acdo anticonvulsivante da DC, como a expressao
diminuida da interleucina 1[3, a inibicao da atividade da proteina alvo da rapamicina

em mamiferos e o aumento da expresséo do fator neurotrofico cerebral(®@ 17. 33-35),

3.2. Recomendacdes em pediatria

A decisdo de aplicar a DC como terapéutica ndo farmacoldgica cabe a um
neurologista que, conhecendo o historial clinico do doente, € capaz de identificar
0s casos que potencialmente beneficiam desta terapéutica® 4. Além deste,
também um nutricionista deve acompanha-lo, estando a seu cargo a prescricdo da
terapéutica alimentar(® 8 4. Por todas as caréncias a que esta associada e por
todas as complicagcfes que dela podem advir, a DC requer uma avaliagcéo prévia a
sua utilizagdo, assim como exames complementares e andlises laboratoriais

regulares apos o seu inicio®-9),

3.2.1. Avaliagao pré-dieta

A avaliagéo pré-dieta tem como objetivo ndo so aferir o estado nutricional do
individuo no ponto de partida mas também excluir a presenca de distarbios
metabdlicos nos quais a DC possa estar contraindicada’-% 19, Antes de iniciar a DC

€ ainda importante conhecer as expectativas do doente e/ou familiares em relacéo



a terapéutica, bem como as barreiras psicossociais que possam pér em causa a
implementacdo da mesma ou o seu cumprimento a longo-prazo(®-®. Neste sentido,
deve existir uma consulta prévia na qual séo fornecidas informagdes em relacéo a
dieta, suas implicacdes e possiveis complicacdes, esclarecendo as duvidas que
possam existir (68 14),

Relativamente a avaliacdo do estado nutricional, € importante avaliar o peso,
a estatura, o peso ideal para a estatura, o indice de massa corporal e, em criancas
menores de 2 anos, a medicédo do perimetro ceflico® & 4, De modo a avaliar as
preferéncias alimentares do doente, alergias/intolerancias e aversdes deve ser feita
uma histdria alimentar, com registo dos dltimos 3 dias®®8 4. Seguidamente, com a
informacdo recolhida, € decidido qual a variante da DC a instituir, assim como o tipo
de suporte nutricional — oral, entérico, parentérico ou misto®-®. Além disso, decide-
se ainda o tipo de alimentacao a fornecer — alimentos e/ou férmulas especiais — e
o racio cetogénico® ). Por fim, é elaborado o célculo das necessidades nutricionais,
com base na idade, género e nivel de atividade fisica do doente, e estabelecida a
suplementacdo a introduzir com base nas Recommended Dietary Allowances
(RDA)®®), Para garantir um crescimento adequado, é recomendado que o valor
energético fornecido seja periodicamente revisto — assim como o teor proteico da
dieta —, uma vez que as RDA se destinam a criancas saudaveis e 0 gasto energético
pode ser influenciado pela ocorréncia de crises ou pela medicacdo utilizada®. A
ingestdo de fluidos deve ser calculada para cada doente e estes devem ser
fornecidos ao longo do dia para garantir um bom estado de hidratacdo®.

Em termos da avaliacdo bioquimica é recomendado efetuar analises
sanguineas completas, incluindo a avaliacdo dos niveis de eletrolitos — inclusive o

bicarbonato sérico, que permite aferir o estado acido-base —, proteinas totais,



marcadores hepaticos e renais, vitaminas — D, A, E, B12 — e minerais — calcio,
zinco, selénio, magnésio e fésforo®? 14, E ainda importante avaliar o perfil lipidico,
o perfil sérico de acil-carnitina, os aminoacidos séricos e a relacao calcio-creatinina,
assim como os niveis urinarios de calcio, creatinina e acidos organicos®-* 14,
Durante este processo € importante realizar exames complementares e conhecer
o historial pessoal e familiar de dislipidemia e litiase renal, sendo aconselhado
realizar uma ecografia renal, se existir historial de nefrolitiase®-2).

Um outro aspeto a ter em consideracdo é a medicacao habitual, que deve
ser revista e, se necessario, alterada para versfes isentas ou com baixo teor de
HCG®-9), Regra geral, as formulagdes liquidas, como xaropes e suspensées

apresentam maior quantidade de HC do que as formulagdes soélidas®®).

3.2.2 Implementacao da dieta

A DC pode ser iniciada em regime de internamento ou em ambulatorio, ndo
existindo diferencas significativas em relacdo ao controlo das crises entre estas
duas modalidades(®:7:36). No entanto, € recomendado que o tratamento seja iniciado
em regime de internamento se se tratar da DCC, uma vez que esta associada a
mais complicacdes, ou se se tratarem de lactentes® ° 4, Dependendo da pratica
individual de cada centro, a DC pode ser iniciada com restricdo energética, e um
racio cetogénico constante, ou através do aumento progressivo do racio
cetogénico, com fornecimento da totalidade do valor energético® 7-37),

Geralmente os centros mais tradicionais recorrem a um periodo de jejum,
que pode ir de 24 a 48 horas, para induzir mais rapidamente a cetose, no entanto
hoje sabe-se que iniciando a DC de forma mais gradual sem recurso ao jejum se

obtém os mesmos efeitos no controlo das crises apds 3 meses, com menos risco
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de efeitos secundarios, entre eles a desidratacdo e a hipoglicemia(”: 8 15 38, 39),
Atualmente é recomendado iniciar a DC sem recurso ao jejum, recorrendo a esta
pratica apenas em determinadas situacdes, como em doentes mais criticos (¢ 9 22),

Durante o inicio do tratamento a glicemia e a cetonemia devem ser
monitorizadas 2 a 3 vezes ao dia, a menos que sejam observados sintomas de
hipoglicemia, devendo estes controlos ser mais frequentes® 9. No caso de a
glicemia se encontrar assintomaticamente abaixo dos 40mg/dL, devem ser
administrados 10 a 20 mL de sumo de laranja; se a hipoglicemia for sintomatica
deve ser administrada uma infusdo de dextrose a 5% a 4mL/kg/hora® 8. Em caso
de hipercetose (cetonemia = 5mmol/L), esta deve ser corrigida com 2-4g de HC®).
Em ambos os episodios, 15 a 20 minutos depois, a glicemia e/ou a cetonemia

devem ser novamente avaliadas®.

3.2.3 Monitorizacdo da dieta

Apos o inicio da DC é aconselhado realizar consultas de seguimento de
forma regular — na primeira semana, passados 15 dias, ap6s 1 més, posteriormente
de 3em 3 meses e, apos 1 ano, de 6 em 6 meses — que permitam aferir a aderéncia
a dieta, avaliar a taxa de crescimento, monitorizar possiveis complicagfes e fazer
ajustes na dieta, no sentido de tentar obter um melhor controlo das crises® 7- 14,

De modo a colmatar os défices de vitaminas e minerais associados a DC é
recomendada a prescricdo de um suplemento multivitaminico com baixo teor de
HC, sendo particularmente importante garantir o aporte de calcio, vitamina D e
ferro®8 14 Dependendo do estado de cada individuo pode ser necessario
suplementar em selénio, magnésio, zinco, fésforo, carnitina e bicarbonato®-®).
Existindo risco acrescido de desenvolver nefrolitiase pode ainda estar

recomendada a suplementacédo com citrato de potassio(’9,
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O seguimento da DC implica exames e analises laboratoriais que devem ser
realizados com uma frequéncia trimestral, semestral ou anual, muitos dos quais
pedidos antes do seu inicio® 7 9 14.18) E de salientar que entre os exames
necessarios esta prevista uma densitometria 6ssea, que deve ser realizada
anualmente e um eletrocardiograma, de frequéncia semestral, particularmente
importante em casos de dislipidemia cronica e que serve ainda para despistar o
aparecimento de cardiomiopatia®®. De forma periédica devem ser medidos os
niveis de CC, que apesar de poderem nao estar diretamente relacionados com o
controlo das crises, permitem aferir a adeséo a dieta(”> 14 18, O intervalo de valores
habitualmente recomendado situa-se entre os 2 os 5 mmol/L, sendo que se estes
valores ndo forem atingidos e a dieta estiver a ser cumprida, podera ser necessario
reajustar o racio cetogénico®,

Para verificar a eficacia da DC é necessario que esta seja mantida durante
pelo menos 3 meses, havendo recomendacdes de que deva ir até aos 6 meses®-*
18) Se a dieta ndo se mostrar eficaz na redugdo das crises nem se observarem
efeitos adversos deve ser descontinuada no prazo de uma a duas semanas(® 9. Em
criangas que respondem a dieta, com uma reducao das crises >50%, esta deve ser
mantida pelo menos durante 2 anos®®). A descontinuacéo deve ser feita reduzindo
0 racio cetogénico a cada 2 ou 3 semanas, sendo recomendado prolongar este
periodo no caso de a reducdo das crises ser >90% ou se 0 numero de crises

aumentar no decurso deste processo(®).

3.3. Eficécia da dieta cetogénica no tratamento da epilepsia
O primeiro ensaio clinico randomizado sobre a eficacia da DC ocorreu em

2008, e neste Neal et al. avaliaram 145 criancas e adolescentes a partir dos 2 anos,



12

com crises diarias, sem resposta ao tratamento com pelo menos 2 FAE e nunca
sujeitas @ DC®3), Concluiram que, apds 3 meses, a percentagem média de crises
era significativamente inferior no grupo de intervencgéo (sujeito a DC no inicio do
estudo) em relagdo ao grupo controlo (sujeito a DC apds 3 meses de intervengéo,
mantendo uma dose estavel de FAE), tendo-se verificado que 38% das criancas
sujeitas & DC tiveram uma reducéo das crises >50%, por oposi¢ao aos 6% no grupo
controlo, e que 7% dos que receberam a DC tiveram uma reducao de crises >90%,
0 que nao se verificou em nenhum dos controlos, nédo existindo diferencas
significativas na eficacia do tratamento entre sindromes focais ou generalizados®).
Este estudo teve continuidade, sendo posteriormente testada a eficacia da DCC e
da DC-MCT apos 3, 6 e 12 meses, verificando-se que em nenhum dos momentos
se encontraram diferencas significativas relativamente a uma reducdo das crises
>50 ou >90%“9). O estudo permitiu concluir que ambas as variantes da DC séo
eficazes, no entanto, os autores salientam que ndo € possivel afirmar que tém uma
eficacia equivalente, uma vez que a taxa de abandono do estudo ao fim de 1 ano
foi de 46%@“%. Anos mais tarde, um outro estudo do mesmo género com um
desenho muito semelhante, desenvolvido com individuos da mesma faixa etéria,
mostrou que a MAD é bem tolerada e mais eficaz no controlo das crises do que a
utilizacao exclusiva de FAE, sendo que apos 3 meses, cerca de 52% dos individuos
apresentaram uma reducdo das crises >50%“). Mais recentemente, surgiu um
novo ensaio clinico randomizado, realizado também em criancas e adolescentes,
cujos resultados vém na linha dos estudos anteriores: 50% dos individuos a realizar
DC mostraram uma reducdo de crises >50%, enquanto que no grupo controlo
(apenas sob FAE) apenas 18% mostraram a mesma reducédo“?. Este estudo trouxe

uma novidade na medida em que aferiu ndo s a reducao da frequéncia das crises
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como a reducdo da severidade das mesmas, sendo que apés 4 meses, verificou-
se que duas vezes mais pacientes do grupo sujeito a DC relataram uma diminui¢cao
nos scores de severidade das crises*?).

Durante alguns anos, pensou-se que a DC seria desaconselhada em
criangcas mais novas, no entanto, uma coorte retrospetiva indicou que esta seria
segura e eficaz em criancas com menos de 1,5 anos de idade, tendo-se verificado
uma maior cessacao das crises neste grupo de criangas, assim como uma maior
aceitacdo da dieta, por comparagdo com um grupo de criangcas mais velhas®,
Neste sentido, existem outros estudos prospetivos, que indicam que a DC pode
apresentar melhores resultados em criangas mais novas (<10 anos)“®). Num estudo
comparativo entre a eficacia da DCC e da MAD, concluiu-se que esta pode ser uma
alternativa para o tratamento da ERTF, apresentando maior tolerabilidade e menos
efeitos adversos, no entanto, a DCC é uma opcédo mais adequada em criangcas com
menos de 2 anos®4). Alguns estudos, um dos quais randomizado, debrugaram-se
ainda sobre os efeitos da DC na cognicao, verificando que esta tem um impacto
positivo no desenvolvimento neurolégico e comportamental em criancas e
adolescentes com ERTF, sendo que em alguns parametros, os resultados foram
independentes do nivel de reducéo das crises®> 46),

Grande parte dos estudos sobre a eficacia da DC séo de cariz observacional,
sendo que muitos deles derivam de estudos multicéntricos. Um dos mais recentes,
oriundo da Escandinavia, mostra que a DC é bem tolerada e a longo prazo tem uma
eficacia pelo menos comparavel a dos novos FAE®). Resultados semelhantes
foram obtidos na Argentina, com 56,5% dos individuos a mostrarem uma reducéo
de crises >75%, no entanto em alguns casos verificou-se uma recorréncia das

mesmas apoés a interrupcio da dieta®®. Um outro estudo, ja mais antigo, aponta
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gue a DC-IG é segura e eficaz como coadjuvante dos FAE e pode ser usada como
alternativa as restantes variantes da DC quando estas ndo podem ser utilizadas,
mostrando ter menos efeitos secundarios e maior tolerabilidade do que a DCC®9),

Também em adultos foram realizados alguns estudos — particularmente com
a DCC e a MAD - que permitiram constatar que a DC é uma alternativa segura e
eficaz no tratamento da ERTF, com taxas de resposta semelhantes as observadas
em criangas, tendo-se mostrado uma terapéutica particularmente benéfica nas
epilepsias generalizadas num dos estudos(®%-53), Estudos prospetivos sugerem que
a MAD ser4 uma alternativa valida e bem tolerada, sendo que estes dados vao de
encontro a uma meta-analise de 2015, que aponta que apesar de a DCC poder ser
mais efetiva no controlo das crises, a MAD tera maior ades&o(®4-56),

E ainda de salientar que a evidéncia fornecida &, de certa forma, limitada,

uma vez que as taxas de abandono dos estudos sdo consideraveis(* 43 47, 51, 56)

4. Outras aplicacfes: a dieta cetogénica nos tumores cerebrais

Atualmente, as possiveis aplicacdes terapéuticas da DC estédo a estender-
se a outros campos, nomeadamente aos tumores cerebrais, onde se verifica que,
mesmo na presenca de oxigénio, as células tumorais convertem o excesso de
glicose a lactato, conduzindo a uma menor producdo de ATP e a um aumento de
producdo de macromoléculas que ddo sustentacdo a proliferacdo celular®?). Além
disso, hoje pensa-se que as células tumorais apresentem alterac6es metabdlicas a
nivel mitocondrial, gerando um estado de stresse oxidativo crénico, que é atenuado
pela utilizac&o da glicolise anaerdbia, sugerindo que este possa ser um mecanismo
de sobrevivéncia®® %8, Neste sentido, a DC pode apresentar-se como coadjuvante
no tratamento do cancro, uma vez que restringe o fornecimento de glicose as

células tumorais e nestas tem a capacidade de potenciar o stresse oxidativo®3: 58),
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Os estudos existentes sobre a utilizagcdo de uma dieta restrita em HC, como € a
DC, parecem indicar que esta possa ser benéfica como terapéutica auxiliar, dando
énfase a ideia de que sdo necessarios ensaios clinicos randomizados para

perceber o verdadeiro impacto da dieta no progndstico da doenga(®°-63),

5. Reflexao critica e concluséo

Apesar de a DC nao ser uma dieta facil de manter a longo prazo, os poucos
ensaios clinicos randomizados existentes, ainda que com tamanhos amostrais
reduzidos, comprovam que esta é uma dieta eficaz no tratamento da ERTF em
idade pediatrica. Neste sentido, a DC, nas suas diversas variantes, desde as mais
restritivas as mais liberais, ndo deve ser encarada como uma terapéutica de altimo
recurso, uma vez que a sua introducao nos primeiros anos de vida é benéfica ndo
sé porque potencialmente se obtém melhores resultados no controlo das crises,
mas também pelo facto de promover o desenvolvimento cognitivo destas criancas.

Para o sucesso do tratamento com a DC é fundamental a presenca de uma
equipa multidisciplinar, que faca o acompanhamento regular destes doentes, e que
garanta que o efeito terapéutico da dieta se sobrepde aos seus efeitos adversos.
Outro aspeto de extrema importancia € o envolvimento familiar, visto que a adesao
a DC pode estar comprometida se a familia ndo tiver conhecimento das suas
implicacdes e que, de certa forma, reduz os receios sentidos pelos cuidadores.

No futuro, sdo necessarios mais estudos experimentais, com tamanhos
amostrais que contemplem as elevadas taxas de abandono que se verificam, e que
recaiam sobre a eficacia da DC n&o s6 no tratamento da ERTF, particularmente
noutras faixas etarias, mas também em diferentes patologias nas quais a DC

comeca a ser apontada como uma terapéutica coadjuvante.
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