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Resumo

Objetivo: Realizar uma revisdo da literatura sobre a eficacia da dieta cetogénica em

criangas e adolescentes com epilepsia refratéria.

Metodologia: Foi realizada uma revisdo da literatura recorrendo a base de dados
Pubmed®. Apenas foram selecionadas publicagdes referentes aos ultimos 5 anos no
idioma inglés, espanhol ou portugués e que incluiam estudos apenas realizados em
humanos, nomeadamente criangas desde o nascimento até aos 18 anos. Foram utilizadas
as seguintes palavras-chave: “epilepsy AND diet”, “epilepsy AND dietary therapy”,
“epilepsy AND ketogenic diet”, “epilepsy AND nutrition" e por Gltimo “epilepsy AND

nutrition care’”.

Resultados: A Dieta Cetogénica ¢ uma terapia ndo farmacoldgica usada no tratamento
da epilepsia, no entanto esta ndo é considerada a primeira abordagem terapéutica.
Existem diferentes variantes da Dieta Cetogénica, que combinam o0s trés
macronutrientes de diferentes formas. As dietas menos restritivas em hidratos de
carbono e com menor percentagem de gordura sdo melhores toleradas, mas todas sdo
eficazes.

Tem sido descrito que a Dieta Cetogénica pode ter uma redugdo na frequéncia de crises
> 50%, >90% ou mesmo 100%, considerando assim que o doente esta livre de crises. A
administracdo da Dieta Cetogénica quando corretamente aplicada, pode ainda levar a

reducdo ou até mesmo a descontinuagdo dos farmacos antiepiléticos.

Conclusdao: A DC ¢ um tratamento a ter em conta como terapia adjuvante para a
epilepsia. Este tratamento ¢ eficaz e seguro, no entanto possui alguns efeitos
secundarios. Quanto a tolerabilidade da dieta, existem variantes da DC que sdo mais

bem aceites do que outras.

Palavras-chave: Epilepsia; Criangas; Eficacia; Dieta Cetogénica; Terapéutica

Nutricional.
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Abstract

Objective: Make a review of the literature about efficacy of ketogenic diet in children

and adolescents with refractory epilepsy.

Methodology: Was performed an literature review using the Pubmed database, only

only publications referring to the last 5 years in the English, Spanish or Portuguese
language were included and included studies only performed in humans, namely
children from birth to 18 years of age. The following keywords were used: "epilepsy
AND diet", "epilepsy AND dietary therapy", "epilepsy AND ketogenic diet", "epilepsy
AND nutrition" and lastly "epilepsy AND nutrition care".

Results: The Ketogenic Diet is a non-pharmacological therapy used in the treatment for

epilepsy, however it is not considered a first therapeutic approach. There are different
versions of the Ketogenic Diet, which combine the three macronutrients of different
ways. The less restrictive carbohydrates and lower fat percentage diets are better
tolerated, but all are efficient.

It has been described as a Ketogenic Diet may have a reduction in the frequency of
seizures > 50%, > 90% or even 100%, considering the patient seizure freedom.
Administration of Ketogenic Diet when properly applied may further lead to a reduction

or even discontinuation of antiepileptic drugs.
Conclusions: Ketogenic Diet is a treatment to be considered as adjunctive therapy for
epilepsy. This treatment is effective and safe, however, some side effects. As for the

tolerability of the diet, there are Ketogenic Diet variants that are better accepted than

others.

Keywords: Epilepsy; Children; Efficacy; Ketogenic Diet; Nutritional Therapy.
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| Introducio

A epilepsia ¢ uma doenga crénica ndo transmissivel ", que afeta individuos em todo o
mundo e ¢ caracterizada por convulsdes (crises epiléticas) recorrentes. Estas crises sdo
episodios breves de movimentos involuntarios que podem afetar parte ou a totalidade do
organismo e, por vezes, sao acompanhados de perda da consciéncia e do controlo dos
esfincteres. As crises epiléticas devem-se a descargas elétricas excessivas de grupos de
células cerebrais. Estas descargas podem produzir-se em diferentes locais do cérebro e
as crises epiléticas podem ir desde episddios muito breves de auséncia ou de contragdes
musculares até convulsdes mais prolongadas e graves. A sua frequéncia também pode
variar desde pelo menos uma vez por ano até varias vezes por dia”.

Segundo os dados mais recentes da Organizagdo Mundial de Saude, aproximadamente
50 milhdes de individuos sofrem de epilepsia, sendo assim um dos transtornos
neuroldgicos mais comuns no mundo’.

Considera-se que um individuo tem epilepsia se apresentar pelo menos uma destas trés
condi¢des: 1) pelo menos duas crises epiléticas espontaneas ocorrendo com mais de 24h
de intervalo; 2) uma crise ndo provocada e uma probabilidade de novas crises
semelhante ao risco geral de recorréncia (pelo menos 60%) apos duas convulsdes ndo
provocadas, ocorrendo nos proximos 10 anos; 3) diagndstico de uma sindrome de
epilepsia’.

Por outro lado, pode-se considerar que a epilepsia ja ndo estd presente em individuos
que: tiveram uma sindrome epilético dependente da idade, tendo ja ultrapassado a idade
em que as crises ocorrem habitualmente nessa sindrome, ou individuos isentos de crises
nos tltimos 10 anos e sem medicagio antiepilética nos ultimos 5 anos'.

A classificagdo mais recente, indica que a epilepsia pode ser classificada segundo trés
diferentes niveis: 1) pelo tipo de crise, 2) pelo tipo de epilepsia e 3) pela sindrome de
epilepsia’.

A classificacdo do tipo de crise epilética corresponde ao primeiro nivel de classificagdo,
e estas sdo classificadas de acordo com o inicio®, podendo ser generalizada, focal ou
desconhecida®™®. O segundo nivel corresponde ao tipo de epilepsia ¢ esta pode ser
generalizada, focal, combinada generalizada e focal ou desconhecida. O tipo de
epilepsia pode incluir miltiplos tipos de crise’. O terceiro nivel é referente as sindromes
de epilepsia, que sdo agrupadas de acordo com determinadas caracteristicas que tém em

3
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A epilepsia possui diferentes etiologias, podendo ser estrutural, genética, infeciosa,
metabolica, imune ou desconhecida®. Existem diversas comorbilidades associadas a
doenca, nomeadamente dificuldade de aprendizagem, deficiéncia intelectual e
perturbagdo do espectro do autismo, existindo ainda um maior risco de mortalidade’.
Apesar da primeira linha de tratamento serem os formacos antiepiléticos (FAE’s)’, cerca
de 30% da populacdo ndo obtém uma resposta positiva, possuindo assim uma forma
refrataria da epilepsia®®. Nestes casos pode-se optar por tratamento cirfirgico,
estimulagdo do nervo vago ou dietoterapia’.

A dietoterapia tem como base a aplicagcdo da Dieta Cetogénica (DC), tendo esta uma
elevada percentagem de resposta positiva, sem impacto negativo na aprendizagem e na
adaptacio social’ no entanto, deve ser iniciada o mais cedo possivel™®, uma vez que se
obtém melhores resultados em individuos mais jovens, devido aos seus elevados niveis
de enzimas metabolizadoras de cetona no cérebro e as suas capacidades para absorver
0s corpos cetonicos’.

A DC possui diferentes variantes, que combinam de diferentes formas os lipidos,
hidratos de carbono ¢ a proteina7. Existe assim: a Dieta Cetogénica Classica (DCC),
Dieta de Atkins Modificada (DAM), Dieta de Baixo Indice Glicémico (DbaixolG) e a
Dieta Cetogénica com Triglicerideos de Cadeia Média (DC-TCM)™’.

A DCC ¢ uma dieta rica em lipidos, pobre em hidratos de carbono e moderada na
quantidade de proteina'®. O quociente ceto-anticetogénico mais frequentemente
utilizado € o 4:1, este quociente da a indicacdo que 90% da energia ¢ obtida através de
lipidos e os restantes 10% sdo obtidos através de uma combinag¢do de hidratos de
carbono e proteina'"'?. As razdes determinadas para a dieta devem ser seguidas com
elevado rigor, para tal é necessario a pesagem dos alimentos'”.

A Dieta de Atkins é uma dieta mais facil de aplicar, mais equilibrada'* e com melhor
tolerancia'’. Na Dieta de Atkins Modificada (DAM) os lipidos contribuem com cerca de
60%, a proteina com 30% e os hidratos de carbono 10%'*'*. Alimentos como natas,
manteiga, 6leos e ghee devem fazer parte da alimentacdo habitual de maneira a atingir o
aporte de gordura necessario'". Esta dieta pode ser aplicada em ambulatdrio ao contrario
da DCC".

A Dieta de Baixo Indice Glicémico (DbaixolG) conta com um aporte de lipidos de 60%,
as proteinas variam entre 20-30% e cerca de 10% sdo hidratos de carbono. No entanto
os hidratos de carbono sdo restritos, sendo permitidos apenas hidratos de carbono com

indice glicémico < 50’.



A Dieta Cetogénica com Triglicerideos de Cadeia Média (DC-TCM) ¢ semelhante a
Dieta Cetogénica Classica, no entanto o tipo de gordura que ¢ ingerido ¢ diferente. A
DC-TCM tem como base os 6leos, ou emulsdes, com triglicerideos de cadeia média’.

Os mecanismos de acdo da DC ainda estdo pouco esclarecidos, no entanto tem vindo a
surgir algumas propostas para explicar o efeito antiepilético da dieta’.

A DC sendo uma dieta rica em gordura e pobre em hidratos de carbono, obriga o corpo
a utilizar a gordura como fonte principal de energia metabdlica. A oxidagdo dos acidos
gordos resulta na produgdo de corpos cetonicos (3-hidroxibutirato, acetoacetato e
acetona), que parecem estar envolvidos no controlo das crises epiléticas’.

Os principais neurotransmissores excitatorios e inibitérios (glutamato e GABA,
respetivamente), sofrem alteragdes nos seus niveis devido aos corpos cetdnicos
produzidos. Os corpos cetonicos inibem a descarboxilase glutamato e estimulam a
sintese do GABA, atuando assim como mecanismo antiepilético da DC’.

A modulagdo dos niveis de monoamina biogénica também foi proposta como
mecanismo para explicar os efeitos da antiepiléticos da DC. A adenosina ¢ o principal
neuromodulador inibidor, a DC por sua vez aumenta os niveis de adenosina fazendo

. A . . ey 9
com que haja um controlo na frequéncia de crises epiléticas’.

Foi objetivo deste trabalho fazer uma revisdo da literatura sobre eficacia da Dieta

Cetogénica na epilepsia refrataria (ER) em criangas e adolescentes.

1I. Material e Métodos

Foi realizada pesquisa no Pubmed®, utilizando as seguintes palavras-chave: “epilepsy
AND diet”, “epilepsy AND dietary therapy”, “epilepsy AND ketogenic diet”, “epilepsy
AND nutrition" e “epilepsy AND nutrition care”. Os critérios de inclusdo foram os
seguintes: publicagdes referentes aos Ultimos 5 anos; escritos em inglés, espanhol ou
portugués; realizados em humanos; com idades inferiores a 18 anos. Foram excluidos
todos os artigos que ndo relacionavam os dois fatores em estudo e os que continham
informagdo irrelevante ou que apareciam repetidos. Com base na pesquisa efetuada
foram selecionados no total 26 artigos para a elaboragao deste trabalho.

Através da pesquisa “epilepsy AND diet” obtiveram-se 255 artigos, sendo selecionados

12 artigos. Para as palavras “epilepsy AND diet therapy” obtiveram-se 228 artigos,
3



tendo sido selecionados apenas 2 artigos. Com “epilepsy AND ketogenic diet”
obtiveram-se 210 artigos, apenas 3 artigos foram selecionados, uma vez que alguns ja se
encontravam repetidos. Com “epilepsy AND nutrition” foi possivel obter 68 artigos,
sendo selecionados 3 artigos. Com “epilepsy AND nutrition care” foram encontrados
29 artigos, tendo sido selecionado apena 1 artigo.

Foi ainda consultado o site International League Against Epilepsy de onde foram

selecionados 3 artigos, seguindo os critérios acima citados.

I11. Resultados

Entre os artigos selecionados foram identificadas 16 investigagcdes realizadas em
diferentes paises, com diferentes tipologias de estudo e diversos tamanhos amostrais
(compreendidos entre as 6 e as 115 criangas e adolescentes). Nestas investigacdes, a
idade minima foi 4 meses ¢ a maxima de 18 anos e, apesar dos dados serem tdo
dispares, todos os estudos tiveram como finalidade avaliar a eficdcia da dieta cetogénica
na ER. Alguns dos artigos ainda avaliaram a tolerabilidade, a compatibilidade e a
seguranca da dieta que se encontrava em estudo.

A andlise dos artigos em questdo estd apresentada na Tabela 1.



Tabela 1- Analise dos estudos que avaliaram a eficacia da Dieta Cetogénica.

Estudo

Sharma et al.
15

(2013 - India)

Pires et al. '

(2013- Franga)

El-Rashidy et

Tipo de Estudo e
Amostra

Ensaio clinico
aleatorizado

controlado

n= 102 doentes, de
ambos os géneros,
entre os 2 e os 14
anos com ER

Estudo prospetivo
aberto

n=17 doentes, de
ambos os géneros,
entre os 4 ¢ os 23

meses com
espasmos  infantis
refratarios

Estudo caso-

controlo prospetivo

Dieta Aplicada

DAM vs Farmacos
antiepiléticos
(FAE’s)
DAM
por n=50 doentes
FAE’s
por n=52 doentes

constituida

constituido

DC 4:1
constituida

ou 3:1
por
formula liquida

DCC 4:1 vs DAM
vs FAE’s + dieta

Objetivo

Avaliar a eficacia da
DAM em criangas
com ER.

Avaliar a eficacia e a
tolerabilidade da DC
nos espasmos
infantis  refratarios,

evidenciado a taxa de

doentes livres de
crises

Avaliar a eficacia,
seguranga e

Principais Resultados

A frequéncia média de ocorréncia de
crises ap6s 3 meses no grupo MAD
vs grupo FAE’s: 59% =54 (95% CI
44-74,5) vs 95,5% =48 (95% CI 82-
109), (p=0,003).

A reducao de crises > 50% foi maior
no grupo DAM 52% vs 11,5% no
grupo FAE’s (p<0,001).

A reducdo de convulsdes > 90% foi
maior no grupo DAM 30% vs 7,7%
no grupo FAE’s (p=0,005).

Apos 1 més, 6/17 (35%) de doentes
estavam livres de crises. A redugdo
da frequéncia de crises > 50% foi
13/17 (76%).

Apos 3 meses, 11/17 (65%) de

doentes estavam livres de crises.

Apos 3 meses, no grupo da DAM 6
(40%) dos doentes apresentam uma

Conclusao
A DAM foi considerada
eficaz € com boa

tolerabilidade em criangas
com ER.

Quando comprada com os
FAE’s, a DAM mostrou-se
mais eficaz.

A DC ¢ um tratamento util
em casos de espasmos
infantis refratarios. A DC em
criangas com menos de 1 ano
foi bem tolerada.

dietas ha
significativa na

Em ambas as
melhoria



al.®

(2013- Egipto)

Vaccarezza et
13

al.

(2014 -

Argentina)

n=40 doentes, de
ambos os géneros,
entre os 12 e os 36
meses com ER

Estudo de caso

n=6 doentes, de
ambos os géneros,
entre os 5 e os 17
anos com ER

habitual

DCC 4:1
constituida por
n=10 doentes

DAM constituido

por n=15 doentes

FAE’s +  dieta
habitual constituida
por n=15 doentes

DAM

tolerabilidade da DC,
com a formula
classica 4:1 ou com a
DAM e os

efeitos na

S€us

antropometria € no
perfil lipidico

Apresentar 6 casos
de doentes com ER
com diferentes
etiologias, que foram
tratados com DAM
no hospital.

diminuicdo média na frequéncia de
crises de 7,04 £12,68. No grupo da
DCC, 100% dos doentes
apresentaram melhoria com uma
diminuicdo média na frequéncia de
crises de 57,95 +17,73.

Apobs 6 meses, a frequéncia de crises
diminuiu em 8 (61,54%), pacientes
no grupo da DAM com diminui¢ao
média na frequéncia de crises de
28,03 £21,39. Todos os doentes que
a DCC
melhoria com reducdo média na

receberam apresentaram

frequéncia de crises de 70,79 £19,26.

Apos 6 meses houve uma reducdo na
frequéncia de crises < 50% em 1
pessoa. Houve uma reducdo na
frequéncia de crises > 50-90% em 3
pessoas e uma reducdo > 90% na
frequéncia de crises em 2 pessoas.
Nenhum doente apresentou

agravamento do seu estado de saude.

frequéncia e na gravidade das
crises epiléticas. No entanto
estas melhorias foram mais
evidentes na DCC.

A tolerancia de ambas as
dietas foi positiva, devendo-
se aconselhar a DC como
terapia adjuvante,
comecgando com a formula da
DC sempre que possivel.
Além disso, os doentes com

DCC  apresentaram  um
padraio de  crescimento
melhor.

A DAM deve ser considerada
uma opg¢ao de tratamento em
doentes com ER, devido a
boa aderéncia, tolerancia e ao
bom controlo de crises.



Caraballo et
al V7

(2014-
Argentina)

Amari et al. '*

(2014 - USA)

Estudo prospetivo

n= 20 doentes, de
ambos os géneros,
entre os 6 e os 12
anos com ER

Estudo prospetivo

n=30 doentes, de
ambos os géneros,
com uma média de
idades 6,4 com ER

DC

DC e DAM

DC constituida por
n=15

DAM  constituida
por n=15

Avaliar a eficacia e
tolerabilidade da DC
em em doentes com
Lennox-Gastaut
Syndrome (LGS).

Avaliar a relagdo
entre a preferéncia de
gordura e a eficacia
das dietas
terapéuticas no

tratamento da ER.

Apos 18 meses, 15 (75,5%) dos
doentes permaneceram na dieta, 3
(15%) doentes ficaram livres de
crises, 3 (15%) criangas tiveram uma
diminui¢do de 75-99% na frequéncia
de crises, 2 (10%) doentes tiveram
uma diminuicdo de 50-74% na
frequéncia de crises e 7 (35%)
criangas tiveram uma redug¢do na

frequéncia de crises inferior a 50%.

Apos 1 més, 23/30 doentes tiveram
uma redugdo de crises > 50%, das
quais 8 estavam isentas de crises.
Aos 3 25/30  doentes
obtiveram uma reducao > 50%, das

meses,

quais 9 eram isentas de crises. Aos 6
meses, 24/30 doentes apresentaram
uma reducdo > 50%, dos quais 10
eram isentos de crises. Aos 12 meses,
20/30 doentes
redugdo > 50%, dos quais 10 eram

apresentaram uma

isentos de crises.

A correlagdo entre a preferéncia de
nao
significante no 1° més (rs [28] =
0.067, p = 0.362), significativa aos 3
meses (rs [28] = 0.353, p = 0.028) e
atingiu significancia aos 6 e 12 meses

gordura e a eficacia foi

A DC ¢
promissora para LGS, no

uma terapia
entanto deve ser considerada
no inicio da sindrome e nao
Nos
pacientes que responderam
bem a dieta ndo houve

como ultimo recurso.

registo  de
mental.

deterioracao

Foram encontradas corregdes
positivas entre a preferéncia
de gordura e a eficicia das
dietas. A alta preferéncia de
gordura foi correlacionada
com a redugdo de crises de
90%.
Nao
diferencas na eficacia entre a
DC e aDAM.

foram encontradas



Pablos-

Sanchez et al.
10

(2014-
Espanha)

Karimzadeh et
19
al.

(2014 - Irdo)

Estudo retrospetivo

n= 38 doentes, de
ambos os géneros,
com uma média de
idade 3,9 anos com
ER.

Ensaio clinico

n= 42 doentes, de
ambos os géneros,
entre 1,5 e os 17
anos com ER

DC

DbaixolG

Avaliar a eficacia e a
seguranca da DC e
determinar se oS

resultados obtidos
sao semelhantes
outros estudos
publicados.

Determinar a eficacia
e a tolerabilidade da
dieta em
com ER

criangas

(rs [28] = 0.288, p = 0.062 e rs [28] =
0.298, p = 0.055, respetivamente).

Apos 6 meses, 17 doentes
abandonaram a dieta e 18 doentes
obtiveram algum tipo de resposta.
Em 14 (36,84%) houve uma reducao
na frequéncia das crises > 50%; 4
doentes (10,53%) obtiveram uma
reducgdo superior a 90%, e 2 (5,26%)
ficaram livres de Estes
resultados sdo semelhantes para os 2

crises.

anos apos o inicio da DC.

A frequéncia média de crise nas
semanas 2, 4 e 8 foi
significativamente inferior a linha de
base (p <0,001) com uma reducdo de
56%, 61% e 67%, respetivamente.

Houve uma redugdo > 50% na
frequéncia de crises de, 71,4%,
73,8% e 77,8% apos 2, 4 e 8
semanas, respetivamente. O numero
de doentes livres de crises aumentou
para 9,5%, 14,3% e 16,6% nas
semanas 2, 4 e 8, respetivamente.

A DC ¢é uma boa alternativa
terapéutica nos casos de ER,
com melhores resultados em
criancas mais jovens. No

entanto ndo se deve
suspender todos FAE’s,
podendo-se diminuir a dose e
o numero de FAE’s

administrado.

A DbaixolG ¢ um tratamento
dietético seguro e eficaz.
Quando comparada como as
outras dietas, esta ¢ melhor
tolerada, podendo ser usado

como alternativa a DCC.



Vehmeijer
al 11

(2015-
Holanda)

et

Ensaio clinico

n= 59 doentes, de
ambos os géneros
entre 1,5 ¢ os 17
anos com ER

DC

Avaliar a eficacia da
DC e
fatores relacionados

procurar

com a crianga ou
com a dieta que
possam prever sua
eficicia apds 12
meses.

Apos 3, 6, 9 e 12 meses,
respetivamente 71%, 54%, 47% e
41% dos doentes permaneceram na
dieta.

Houve uma reducdo de 50% na
frequéncia de crises de 49%, 46%,
37% e 36% apos 3, 6, 9 e 12 meses,
respetivamente.

Aos 3 meses, 5 criangas ficaram
livres de crises e apds 6 meses, 6
criancas permaneceram isentos de
crises.

Cerca de 40 pacientes (68%)
iniclaram a dieta antes do
(28%)
tiveram uma redu¢do de 50% nas
crises aos 12 meses. As 19 criancas

ambulatorio, 12 criancas

com inicio de tratamento na clinica,
10 (53%) tiveram uma redugdo de
convulsdo de 50% apos 12 meses.

Essa diferenca nao foi
estatisticamente significante
(p=0,0596).

O sucesso da DC aos 3 meses foi
significativamente relacionado com a
resposta bem-sucedida aos 12 meses
(p <0,001).

A DC pode ser um
tratamento eficaz na reducao
das crises epiléticas. Nao foi
encontrada relacdo  entre
nenhuma variavel e a eficacia
da dieta.



Dressler et al.
20

(2013 — Viena)

Lambrechts et Estudo

al.’

Estudo retrospetivo

n=115 doentes, de
ambos os géneros,
com idade entre os
0 e o0s 16,8 anos

clinico

DC formula vs DC

Grupo A inclui 58
doentes com idade
<1,5 (DC
férmula)

anos

Grupo B inclui 57
doentes com idade
> 1,5 anos
(alimentos solidos).

DC-TCM

Avaliar a eficacia e
seguranca da DC em
lactentes

comparagdo

em
com
criangas mais velhas.

Avaliar a eficacia da
DC como terapia de

10

Aos 3 meses, 61% dos doentes sdo
respondedores e 27% estdo livres de
crises.  Nao
significativa

diferenca
lactentes e

houve
entre
criangas mais velhas em relagcdo as
taxas de resposta (63,8% vs 57,9%),
no entanto mais doentes ficaram
livres de crises no grupo A (34,5% vs
19,2%; p=0,067).
Aos 6 meses, 57,39% ainda estavam
na dieta, 95% deles responderam
positivamente a dieta e 44% estavam

crises. Nao
significativa entre os

isentos de houve
diferenca
grupos em relagdo a resposta (48% vs
47%), mas mais doentes ficaram
isentos de crises no grupo A (57,6%
vs 30,3%; p=0,023)

Aos 12 meses de, 53% estavam na
dieta, 90% deles responderam e 48%
estavam isentos de convulsdes. Nao
houve diferenca entre os grupos em
relacdo a resposta (84,3% vs 96,5%),
mas mais doentes ficaram isentos de
crises no grupo A (70,4% vs 35,7%;
p=0,052)

No 6 ¢ 9 més da aplicagdo da dieta,
22,9% dos doentes obtiveram uma

A DC ¢ eficaz, segura e bem
tolerada em lactentes. Deve
ser considerada cedo e ndo

apenas como uma ultima
opgao. Os habitos
alimentares durante 0
primeiro ano de vida
permitem uma facil
introdugdo da DC, assim
recomenda-se a

administragdo da dieta o mais
cedo possivel.

A DC é um tratamento eficaz



(2015
Holanda)

Wibisono
21
al.

(2015-
Australia)

et

prospetivo

n= 48 doentes, de
ambos os géneros,
com idades
compreendidas
entre 1 e 18 anos

Estudo retrospetivo

n=48 doentes, de
ambos o0s géneros
entre os 8§ meses €
os 17 anos com ER

DCC, DC-MTC e Avaliar

DAM

DCC n=24 doentes
MTC n=16 doentes
MAD n=8 doentes

adicdo em criancas
com ER.

a eficacia,
compatibilidade e a
tolerabilidade da
DCC, MTC e DAM

11

diminuicdo da frequéncia de crises.
Apos 3 meses, 1 ano e 2 anos de
apenas 16,7% dos
obtiveram uma resposta

tratamento,
doentes
quanto a diminuic¢ao da frequéncia de
crises, sendo que a percentagem de
doentes livres de crises aumentou
para 4,2% e 2,1% no 1 e no 2 ano
respetivamente. Ocorreu uma
diminuigdo significativa na
frequéncia média de crises todos os
meses (p=0,05), exceto na visita dos

12 meses (p=0,056).

Trés (6%) doentes ficaram livres de
14 (29%) obtiveram uma
reducdo de 90% na frequéncia de
21 (43%) obtiveram uma
reducdo na frequéncia de crises de
50% a 90%, 5 (11%) obtiveram uma
reducdo > 25% a 50% na frequéncia

crises,

crises,

de crises e outros 5 (11%) obtiveram
0% a 25% na reducdo de crises.

para criancas com ER.

As 3 DC
foram

administradas
comparativamente
efetivas no controlo de
convulsdes e geralmente bem

toleradas.



Kim et al. **

(2016- Korea)

Estudo clinico

randomizado

n= 104 doentes, de
ambos os géneros,
com idades entre 1-
18 anos com ER

DAM VS DCC

DAM
doentes

DCC
doentes

inclui

inclui

53

51

Comparar a eficacia,
seguranca e a
tolerabilidade da
DAM com a DCC no
tratamento da ER em
criangas

12

Aos 3 meses, a diminui¢do média na
frequéncia de crises foi 38,6% na DC
e 47,9% na DAM (95% CI 24,1-50,8,
p=0,291.

Aos
frequéncia de crises foi 33,8% na DC
e 44,6% na DAM, as diferengas nao
foram estatisticamente significativas
(95% CI 17,8-46,1, p = 0,255)

Apos 3 meses, a redugdo de crises >
90% foi maior no grupo da DC (37%
vs 32%%) e a redugdo de crises >
50% foi maior no grupo da DC (43%
vs 42%; p=0,314).

Apos 3 meses, no grupo da DC 17

6 a diminuigdo média na

(33%) doentes ficaram livres de
crises, enquanto que na DAM foram
13 (25%) doentes (p=0,374).

Nos doentes com idade < 2 anos, o0s
resultados foram mais benéficos nos
doentes que utilizaram a DC. Aos 3
meses, 53% na DC e 20% na DAM,
ficaram livres de crises(p=0,047).

A DAM deve ser considera a

primeira  escolha  como
tratamento dietético para a
ER nas criangas. No entanto
a DCC ¢ mais adequada para
doentes com idade < 2 anos.
A DCC nao tem vantagens

sobre a MAD em relacdo a

eficacia, mas a MAD
apresenta melhor
tolerabilidade e menos

efeitos secundarios.



Hussain et al.
22

(2016 — USA)

Lambrechts et
23
al.

(2017-
Holanda)

Estudo retrospetivo

n= 22 doentes, de
ambos os géneros,
com idades entre 1-

18 anos com
espasmos  infantis
refratarios

Ensaio clinico
controlado
aleatorizado

n=102 doentes, de
ambos os géneros,

entre 1 e os 18 anos
com ER

DC

DC VS tratamento
habitual

Descrever
sistematicamente a
experiéncia do centro

com a DC no
tratamento de
espasmos infantis
refratarios

Avaliar a eficacia e
tolerabilidade da DC
durante os primeiros
4 meses em pacientes
com ER

13

A frequéncia de crises apds 1 més foi
significativamente menor do que a
linha de base; essa reducdo nao foi
mantida apos 3, 6 e 12 meses. A
percentagem de doentes com uma
reducdo na frequéncia de crise de
50% foi de 31,8, 30,0, 29,4 e 20,0,
aos 1, 3, 6 e 12
respetivamente.

meses,

A percentagem de doentes com uma
reducdo na frequéncia de crise de
90% foide 0,0,11,8e¢0,a0s1,3,6¢
12 meses, respetivamente.

Apos 4 meses, 13 (50%) dos doentes
tratados com DC responderam, 3
estavam isentos de crises e outros 3
doentes apresentaram uma redugdo
de crises > 90%. No grupo do

tratamento  habitual 4 (18,2%)
doentes  obtiveram  resposta, 2
ficaram isentos de crises e 1

apresentava uma reducdo de crises >
90%. Apoés 4 meses a frequéncia
média de crises era
significativamente mais reduzida
(p=0,024), 56% (95% CI:36-76) no
grupo da DC e 99% (95% Cl1:65-133)
no grupo com o tratamento habitual.

Os resultados obtidos
sugerem eficacia limitada, na
aplicagdo da DC no
tratamento de  espasmos

epiléticos.

A DC ¢ uma terapia eficaz
quando comparada com o
tratamento  habitual, em
relacdo a frequéncia e a
gravidade das crises em
criancas e adolescentes com

ER.



Sampaio et Ensaio clinico DC férmula

24
al.

(2017 — Brasil)

controlado
aleatorizado

n=10 doentes, de
ambos os géneros,
entre 9 meses € os
16 anos com ER

Avaliar a
aceitabilidade,
tolerancia e eficacia
da DC baseada em
formula em criangas
com ER.

14

Apos trés meses, a redugdo de
frequéncia de crises de > 50%) foi de
6/10 (60%) e 1/10 10% dos doentes
estava livre de crises.

A DC foi bem tolerada e
eficaz na reducdo da
frequéncia de crises, assim
como na melhoria da
cognicdo e na qualidade de
vida.

As formulas cetogénicas
devem ser recomendadas
para melhorar a aceitacdo e
aderéncia ao tratamento.



Todos os estudos analisados avaliaram a eficacia da DC, demostrando que DC ¢ eficaz

como tratamento na ER >!!

. Apenas um estudo demonstrou que a eficacia da DC ¢
limitada, uma vez que a redugdo da frequéncia de crises ndo foi mantida apos os 3
meses da aplicagdo da dieta **.

A DAM deve ser considerada a primeira escolha como tratamento dietético para a ER
nas criangas'’, no entanto a DCC ¢ mais adequada para doentes mais jovens',

14,20

nomeadamente com idade < 3 anos ", pois demostra uma eficacia superior na redugao

. 16,8
de crises .

Quando comparada a DAM com os FAE’s, observa-se que a dieta tem uma eficacia
muito superior na reducdo da frequéncia de crises, verificando-se que apds 3 meses
existe uma redugdo de 59% das crises'". Pablos-Sanchez et al. afirma que nio se devem
suspender todos FAE’s, podendo-se diminuir a dose ¢ o numero de FAE’s

administrados'®.

Outro estudo comparou a DC com o tratamento habitual, concluindo que a DC ¢ mais
eficaz em relagdo a diminuicdo da frequéncia e a gravidade das crises em criangas e
adolescentes com ER>.

Quando comparada a DCC e a DMA, observa-se que ndo existem diferencas na
eficacia’® e que ndo existem vantagens entre as dietas'*. Um outro estudo comparou a
DCC, DAM e a DC- TCM, verificando que estas sdo efetivas no controle de crises”.
Karimzadeh et al. avaliou a eficacia da DbaixolG, concluindo que esta ¢ um tratamento
dietético eficaz que pode ser usado como alternativa & DCC'".

Amari et al. encontrou correlagdes positivas entre a preferéncia de gordura e a eficacia

da dieta DC, podendo as crises diminuir em cerca 90%'®.

1Vv. Discussao

Estudos recentes comprovam a eficacia da DC na epilepsia, no entanto trabalhos em
criangas e adolescentes ainda sdo escassos. Dos artigos analisados os resultados obtidos
foram semelhantes, embora as faixas etdrias apresentadas nos estudos fossem muito
dispares.

Apoés a andlise dos resultados anteriores relativos a eficacia da DC, verifica-se a
necessidade de estudos, principalmente ensaios clinicos aleatorizados, com amostras

maiores € mais homogéneas. Os estudos que compararam tratamentos apresentavam um

14



numero de doentes inconsistente em cada grupo, o que possivelmente influenciou a falta
de significancia estatistica. Além disso, investigacdes que usam registos obtidos através
dos relatos dos pais correm o risco de se cometer erros que levam a resultados
subjetivos.

Os estudos que avaliaram a tolerabilidade de DC mostram resultados muito
semelhantes. Uma investigacdo que avaliou a DCC, DAM e a DC-MTC refere que as

trés dietas foram bem toleradas'. Diversos estudos demonstram que a DAM ¢ a dieta

13,14,15

melhor tolerada, em criangas com ER . Quanto a DbaixolG esta demostrou-se ser

bem tolerada, podendo ser usada como alternativa as outras dietas'.

Em criangas mais jovens a DC foi bem tolerada'®, devendo-se aconselhar a DC como
terapia adjuvante, comecando com a formula da DC sempre que possivel®.

Nem sempre a DC foi bem aceite pelos doentes, varios estudos demonstram a

descontinuacdo da dieta por parte dos doentes. As razdes mais comuns para a

5,11,14,17

511,14
A0 a

descontinuagdo da DC foram a ineficacia da dieta , os efeitos secundarios

11,14,19

.~ . ~ s e 11,19 :
restricdo da dieta e a mudanca para opgdes cirirgicas . Outros motivos, mas

menos comuns para cessarem a dieta foram: tratamento bem-sucedido, recusa de
. A . . 5 . 19
alimentos'', aumento da frequéncia ou da severidade das crises’ ¢ a falta de saciedade.

Uma das desvantagens da DC sdo os efeitos secundarios que esta possui. Os sintomas

) N o . . o~ 1522 g . 1021
mais comuns sdo distirbios gastrointestinais como, obstipacdo 7, diarreia 7,

10,15,21,22

, . , 14,21,22
vomitos € nauseas " 7.

A dislipidimia em  geral'®'**,

20,21,22 6,21,22

. . g . . . . . .10
hipertrigliceridemia em particular, a hiperuricemia °,

14,21,22

e a hipercolesterolemia

20,22

a hipercalciuria e a hipocarnitinemia também sdo também comummente

- - . 10,1521,22 . 10,21,24 fogrs 10
referidos. Alguns doentes relatam ainda letargia > "7, fadiga ", refluxo gastrico

20,21

e a existéncia de célculos renais . Outro efeito adverso frequente ¢ a perda

. ) 6 - 10,15
involuntaria de peso ~ ou anorexia .

Por norma, os estudos apresentados incluiam como critérios de exclusdo: doentes com

e . F1es 16,19
historico de tratamento com DC nos ultimos 5 meses > , problemas

8,15,16,19,24

,qe ;s 19 roos 815
metabolicos , problemas nefrolégicos °, qualquer doenga cronica™ > ou sempre

que o cumprimento da dieta ndo fosse possivel devido a problemas comportamentais ou

5,15,21 ~ . ’ o, . -
22" ndo eram incluidos no estudo. Outros critérios de exclusdo foram

motivacionais
ainda referidos como: historia clinica de distirbios na oxidagdo de &cidos gordos,
hiperlipidemia, hipercolesterolemia, disturbios cardiovasculares, sindrome do QT longo,

. ~ . . -~ 5
neoplasias, lesdes cerebrais progressivas e desnutri¢ao”.

15



Em alguns casos foi necessdria a hospitalizacdo do doente, de modo a assegurar a

8,10,16

adaptacdo da dieta . Nao existe consenso relativamente a aplicagdo do periodo de

jejum antes do inicio da dieta. Muitos estudos optaram por ndo aplicar o periodo de

5,8,16,20 .
520 Hartman et al. determinou

jejum e a restricao de fluidos antes do inicio da dieta.
que o periodo de jejum intermitente em combinagdo com a DC pode ser implementado
com sucesso em pacientes pediatricos, embora a adesdo seja dificil®.

O tratamento com a DC ndo tem periodo de tempo estabelecido, a duragdo minima foi
de 9,1 meses™ enquanto a duragio maxima foi 24 meses'”. A maioria dos estudos optou

11,18,22,23

por um seguimento de 12 meses , enquanto outros foram ligeiramente

. 17,20

superiores' .

A DC s06 ¢ considerada como tratamento apos os doentes experimentarem em média 5-7
r . 10,11,13,17 ~ . . .

farmacos diferentes sem sucesso . Nao existe consenso relativamente ao conceito

11,14,23
E’s ™. Outros

preciso de ER, alguns artigos consideram ER apds o uso > 2 FA
consideram ER apos o uso >3 FAE’s™'>'%2!,

Uma vez que a faixa etdria estudada inclui criangas em fase de desenvolvimento ¢é
necessario ter em conta os efeitos no crescimento. Lambrects et al. demostra uma
desaceleracdo no crescimento em 30% das criancas ap6s menos 6 meses de dieta, pois
em 30% das criangas a estatura por idade diminuiu e 15% perdeu peso de forma
involuntaria’.

Outra investigagdo revela que perda de peso no inicio da DC foi comum, mas a maioria
dos doentes recuperou com sucesso o peso perdido®’.

Ja no estudo de Pires et al. ndo houve desaceleragdo no crescimento, o peso aumentou
desde o inicio da dieta até ao 3° més, e em seguida permaneceu estavel até 6° més da
dieta'®. Outro estudo demostra que o peso e o IMC ndo foram afetados nos doentes que
receberam DC®. Kim e al. realizou um estudo para observar se existia desacelera¢io no
crescimento durante a implementag¢do prolongada da DC em criangas com epilepsia e
concluiu que a velocidade de crescimento diminui, uma vez que ha redugdo do peso e
da altura ap6s um periodo de tempo muito prolongado com a DC. No entanto, apds a
descontinuagdo da dieta os valores voltam ao normal®®.

Nao foi possivel encontrar associagdo entre a resposta do tratamento e o género, a idade
de inicio das crises, o quociente de inteligéncia total, o nimero de crises, a classifica¢cdo

’ . . . . 521 , ~ . ~
da sindrome ou etiologia da epilepsia™. Também ndo existe relagdo entre o tempo de

duragdo da dieta ou o tipo de dieta com a redugdo de crises (p= 0,381; p=0,272)*".
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V. Conclusao

A epilepsia apesar de ser uma doenga crdonica pode ser tratada e o individuo pode ter
uma vida normal, com crises quase inexistentes. Existem diferentes tratamentos
disponiveis, sendo os FAE’s o mais usual. No entanto, nem sempre se obtém um
resultado positivo com este tratamento. Estamos perante uma ER caso o uso de > 2
FAE’s ndo consigam controlar as crises da doenca.

A DC ¢ um tratamento nao farmacolédgico utilizado no controlo de crises na ER. Muitos
estudos tém demonstrado que criancas e adolescentes que cumprem a DC apresentam
uma redugdo > 50% na frequéncia de crises. A DC tem vindo a demostrasse eficaz, com
boa tolerabilidade e compatibilidade nas criangas e adolescentes com ER.

A dieta deve ser considerada como primeira opcdo de tratamento, pelo que deve ser
iniciada o mais cedo possivel, uma vez que, os habitos alimentares durante o primeiro
ano de vida permitem uma fAcil introdu¢do da DC e a diminui¢do da frequéncia de
crises € superior em criangas mais jovens.

Quando as dietas sdo comparadas, todas sdo consideradas eficazes. No entanto, nas
criangas mais jovens a DCC mostrou-se mais eficaz. Quanto a tolerabilidade a DAM e a
DbaixolG sao as melhores toleradas devido ao teor de gordura inferior que possuem.
Nao existe qualquer relacdo entre o tipo de DC com a reducdo de crises epiléticas,
podendo ser aplicada qualquer variante da DC.

Os mecanismos envolvidos na DC ainda ndo estdo totalmente esclarecidos, sendo que
os principais efeitos na produg¢do de corpos cetdnicos parecem ser a modulacdo de
neurotransmissores € os efeitos antioxidantes no cérebro. Apesar da DC parecer ser
eficaz, € necessario a realizacdo de mais estudos para perceber os mecanismos de acao

da mesma.
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