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1. INTRODUGCAO

1.1 Breve historia

O jejum foi a Unica terapéutica epiléptica eficaz usada na antiguidade, referida
ja no Corpus hippocraticum e posteriormente nos evangelhos!. Contudo, s6 no
principio do século XX se comprova cientificamente o seu efeito. A primeira
descricio é feita em 1911 por Guelpa e Marie em Franca® Uns anos mais tarde,
nos Estados Unidos, Geelin® publica uma série de quase 30 doentes submetidos a
20 dias de jejum , baseando-se nas observagdes do ostedpata Dr. Conklin. Ambos
pensavam que a epilepsia era causada por um tipo de intoxicacdo e que para
trata-la era necessério limpar o organismo, deixando o intestino em repouso. O
éxito do tratamento levou a que fosse implantado no Johns Hopkins Hospital e
que se realizasse uma série de investigagoes basicas para conhecer a origem do
efeito terapéutico atribuido a acidose, a desidratacdo e a cetose. Estes trabalhos
estabeleceram as bases do paradigma da investigagdo clinica, o conhecimento
da fisiologia dos electrélitos em Pediatria e na Nefrologia moderna®. Wilder foi
o0 primeiro a propor a cetose como alternativa ao jejum, modificando a dieta* e
passando-se a aceitar esta pratica de forma generalizada®.

6 Com o desenvolvimento posterior dos farmacos antiepilépticos (FAEs) a dieta foi 7
praticamente esquecida e s recentemente renasceu o interesse por ela devido a
ineficacia de controlar as crises epilépticas numa crianca (Charlie) com epilepsia
refractaria e pela difusdo deste tipo de tratamento através da Fundagio Charlie®.

Na Europa foi criada a Fundacdo Matthews s Friends em 2004. O impulso dado
por estas associagdes sublinha a importancia das mesmas como motor para o
tratamento de determinadas doencas.

1.2 Definicao

Chama-se dieta cetogénica (DC) a uma dieta rica em gorduras e pobre em
proteinas e hidratos de carbono, desenhada para evitar as alteracdes bioquimicas
associadas ao jejum e conseguir o efeito que este exerce no controlo das crises
epilépticas*®. A DC mantém um estado anabdlico numa situacdo metabdlica de
jejum?78,

1.3 Mecanismos de acao

Durante o jejum o corpo humano metaboliza mediante a lipdlise os depdsitos
de gordura e os acidos gordos, através da beta-oxidacdo, dando lugar aos
diferentes corpos ceténicos (CC) - acetoacetato, B-hidroxibutirato e acetona.
Estes metabolitos podem ser utilizados como precursores energéticos e gerar
adenosina trifosfato (ATP). A DC estimula os efeitos metabdlicos do jejum,
forcando o corpo humano a utilizar a gordura como fonte de energia (figura 1).




Figura 1. Esquema simples do metabolismo dos hidratos de carbono em

comparagao com o das gorduras. Em ambas as vias metabdlicas se produz energia
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Para além da sua utilidade como tratamento anticonvulsivante, a DC pode
também exercer propriedades neuroprotectoras, aumentando o seu potencial
clinico como uma intervencdo modificadora de diferentes doencas. O efeito da
DC supde modificagdes no metabolismo energético das células neuronais e uma
melhor resiliéncia as situagdes condicionadas pela doenca.

Diferentes estudos mostram que existe pouca consisténcia entre os niveis de
protecdo de crises epilépticas e os valores plasmaticos dos CC, entre eles a
acetona’®. Isso sugere que devem existir outros mecanismos associados a DC
com efeitos favoraveis sobre as crises epilépticas em que a cetose ndo € a Unica
responsavel pelo efeito da DC'*%>,

1.3.1 Alteragdes metabolicas induzidas pela DC

As alteracdes metabdlicas relacionadas com as propriedades atribuidas a DC
incluem a cetose, diminuicdo da glicose, elevagdo dos niveis de acidos gordos e
melhoria das reservas bioenergéticas. Os CC representam substratos alternativos
para serem utilizados no ciclo dos acidos tricarboxilicos e aumentam a fungao
mitocondrial.

Actualmente, nio existem provas de que a desidratacdo ou a restricao de liquidos
sejam necessarias para a eficicia clinica da DC. Foram propostos diferentes
mecanismos que incluem modificacdes na producao de ATP pelos neurénios, o
que os tornaria mais resilientes nas condicdes metabdlicas que ocorrem durante
as crises; modificacdes no pH cerebral que diminuem a excitabilidade neuronal;

MANUAL para o uso da DIETA CETOGENICA

efeitos inibitérios directos dos CC e/ou acidos gordos sobre os canais idnicos;
e modificacdes no metabolismo de determinados aminoacidos favorecendo a
sintese do neurotransmissor inibidor acido y-aminobutirico (GABA).

Os efeitos neuronais directos induzidos pela DC podem implicar a modulagio
de canais de potéssio sensiveis ao ATP (KATP), uma maior neurotransmissao
purinérgica (adenosina) e GABAérgica, um aumento de expressdo do factor
neurotrofico cerebral (BDNF) consequéncia da restricao glicolitica, da atenuacéo
da neuroinflamacao, assim como uma expansao das reservas bioenergéticas e a
estabilizacdo do potencial de membrana neuronal gracas a uma melhor funcao
mitocondrial®*é,

Nas doencas metabdlicas, no cancro, nos traumatismos e nos processos
isquémicos, a DC pode exercer um efeito protector, proporcionando um substrato
energético adicional aos tecidos com risco de morte celular. No entanto, a cetose
pode ainda exercer efeitos mais complexos. Um modelo de ratinhos alimentados
com DC revelou uma importante regulacdo tanto dos transportadores de cetonas
(TCET) como do transportador da glicose cerebral (GLUT1), o que favorece a
entrada de nutrientes no cérebro?’. Associado a DC produz-se um aumento da
capilaridade celular sem aumento do risco de acidente vascular cerebral. Este
achado é fundamental em animais com tumores nos quais foi associado um efeito
antiangiogénico'®Y?,

1.3.2 Mecanismos anticonvulsivantes

Estdo associados frequentemente com modificacdes metabdlicas importantes
induzidas pelo aumento dos CC, principalmente p-hidroxibutirato e
acetoacetato®?!, As propriedades anticonvulsivantes do acetoacetato foram
reportadas em 1935, a partir de estudos realizados em modelos animais com
crises induzidas?2.

Em condigdes fisioldgicas, a maioria dos precursores dos CC sao acidos gordos
de cadeia longa. Estes libertam-se do tecido adiposo como resposta a diminuicdo
da glicose no sangue, tal como ocorre no jejum?. Os CC cruzam a barreira
hematoencefalica e sdo transportados por transportadores especificos de acidos
monocarboxilicos para o espago intersticial do cérebro, a glia e os neurénios.
Nestes tecidos, os CC actuam como substratos no ciclo de Krebs e na cadeia
respiratoria, contribuindo para o metabolismo energético do cérebro?.

Atravésdediversasagdesdirectas neuroinibitdrias, os acidos gordos polinsaturados,
cuja disponibilidade aumenta com a DC, induzem a producdo de proteinas
neuronais desacoplantes (UCP), um conjunto que actua na sobrerregulacdo dos
genes do metabolismo energético e da biogénese mitocondrial. Estes efeitos
limitam a producdo de agentes antioxidantes e aumentam a producdo de
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energia. Suspeita-se que, como resultado da limitagdo da glicose, um aumento
da fosforilacdo oxidativa e da reducio do fluxo glicolitico, se activam os canais
de potéssio sensiveis a ATP (K, ) e se hiperpolarizam os neurénios e/ou a glia.
Parece que todas estas modificacdes coordenadas sao estabilizadoras da funcéo

sindptica e aumentam o limiar de epileptogénese.

o GABA. A sinalizacdo mediada por GABA é um dos mecanismos que permite
explicar acdo antiepiléptica da DC. Existem modelos animais com epilepsia
induzida pela administracdo de antagonistas de GABA, que respondem a
DC?%; foi demonstrada elevacdo de GABA nos sinaptossomas expostos a
acetoacetato ou B-hidroxibutirato? assim como aumento dos niveis de GABA
tanto no liquido cefalorraquideo (LCR) como em estudos de ressonancia
magnética (RM) com espectroscopia?’. Contudo, o efeito GABAérgico da DC
demonstrado em modelos de ratinho, ndo se verifica em modelos murinos de
epilepsia induzida por pentilenetrazol, um GABA-antagonista’, nem em outros
estudos de cérebros de roedores.

o Outros neurotransmissores, transportadores e receptores. Os CC podem
modificar o comportamento dos transportadores de vesiculas de glutamato para
as vesiculas pré-sinapticas dependentes de cloro?. Assim, foi demonstrado que
0 acetoacetato é capaz de inibir a libertacdo de glutamato e frenar as descargas
epileptogéneas no cérebro de ratinhos expostos a 4-aminopiridina?’. Contudo,
a DC ndo altera em todos os casos os transportadores de glutamato neuronal??,
pelo que se postula que outros sistemas de neurotransmissores que nao estao
associados com epilepsia possam estar modificados pelo efeito da DC, como
a diminuicdo da adenosina kinasa que metaboliza a adenosina, potenciando a
neurotransmissao purinérgica.

e Canais K, .. Os CC podem ter efeito antiepiléptico através do efeito directo
sobre o potencial de membrana neuronal devido as modificacdes produzidas
nos K. Foi provado que tém um papel determinante no estado de
hiperpolarizacdo de neurénios de diferentes areas cerebrais cultivadas num
meio pobre em glicose e na presenca de B-hidroxibutirato®. Estudos in vivo
demostraram também que animais alimentados com DC tém uma inibicdo

neuronal aumentada3!.

o Ciclo de Krebs cadeia de transporte de electrées. A DC optimiza o
funcionamento do ciclo de Krebs, ao aumentar o seu substrato primario, o
acetil CoA, e o B-hidroxibutirato que potencia a actividade redox da cadeia
respiratéria mitocondrial, através da inducdo transcripcional de algumas
subunidades da cadeia de transporte de electres?. Esta consequéncia da DC
tem o potencial efeito de aumentar niveis de ATP cerebral®>®, O aumento dos
niveis de ATP tem um efeito estabilizador do potencial de membrana neuronal,
favorecendo a funcio das Na*-K*-ATPases®.
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o Efeitos antioxidantes. Os CC tém um efeito antioxidante demonstrado: inibem
a producdo de espécies reactivas de oxigénio, resultantes da exposicdo ao
glutamato em culturas neuronais primarias®, oxidando NADH mais que por um
efeito antioxidante mediado por glutatido. Por outro lado, a DC mais que os CC,
pode alterar o metabolismo do glutatido através de fatores transcripcionais®.
Por tltimo, os CC tém um efeito neuroprotector perante a agressao de agentes
oxidantes produzidos em estados neuropatoldgicos®®.

1.3.3 Modelos animais de epilepsia

Muitos dos estudos sobre os mecanismos de agdo da DC na epilepsia sdo
baseados em modelos animais, o que permite identificar possiveis alteragdes
anatdmicas, quimicas, celulares, moleculares e funcionais provocadas pelas crises.
Foram utilizados diferentes modelos animais que simulam distintos tipos de crises
epilépticas. Os modelos mais utilizados baseiam-se em estudos de roedores ndo
epilépticos que recebem DC e que sdo expostos a agentes pro-convulsivos ou
estimulos eléctricos. Na tabela 1 mostram-se alguns dos principais resultados
publicados nos Gltimos anos?.

Tabela 1. Efeitos neuroprotectores dos corpos ceténicos

Efeito
Tratamento  sobre as
[

Duracio da

. = Mecanism
intervengio ECaNiSne

Ratinho: electroshock,

pentilenetetrazol . . Efe!to .
R < 1-6 dias | Injecdo acetona 1 anticonvulsivante da
subcutaneo ou lesao da
P acetona?
amigdala
Ratinho: pentilenetetrazol, 15-240 - Efe!to .
Lo N Injecdo acetona 1 anticonvulsivante da
4-aminopiridina minutos
acetona?
. . . - Nao
Ratinho 3 dias Dieta cetogénica . 1T GABA
avaliado
CuIFura de astrocitos 5 dias B-hidroxibutirato Né'lO J mRNA QABA
(ratinhos) avaliado transaminase
Humanos (criancas com 3-6 meses Dieta cetogénica 1 1T GABA

epilepsia refractaria)

Ratinhos (cortes de

hipocampo) Estimulagdo 40 minutos ' B-hidroxibutirato 1 7T canais K,

antidrémica
1 corpos cetdnicos
Ratinhos 3 semanas Dieta cetogénica l no cérebrol,
captacao de glicose
. . Nao
In vitro (proteoliposomas) n.d. Acetoacetato avaliado | glutamato

11
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Ratinhos (knockout
para o transportador
de norepinefrina):
electroshock maximo

n.d. Dieta cetogénica l T norepinefrina®

Humanos (criancas com J dopamina e

3 meses | Dieta cetogénica l

epilepsia refractaria) serotonina
Ratinhos (com deficiéncia

de adenosina): acido 4-6 semanas Nenhuma T J adenosina
kainico

Rahnhgs.(modelos 3 semanas Dieta cetogénica 1 TAR
transgénicos) 1
Ratinhos (cortes de 1 ndmero de

3 semanas Dieta cetogénica S A
8 v mitocdndrias

Nio 1 niveis de UCP e

hipocampo)

Ratinhos (mitocSndrias de 10-12 dias  Dieta cetogénica

hipocampo) avaliado 1 ROS
Rgtmhos (mitocondrias de 3 semanas Dieta cetogénica N?O T G.SH el HZOZ
hipocampo) avaliado mitocondrial

DC: dieta cetogénica; GSH: glutationa; ROS: espécies reactivas de oxigénio; UCP: proteinas

desacoplantes; LCT: triglicéridos de cadeia longa; -: sem substancias indutoras de crises;

n.d.: ndo descrito; *: doses muito elevadas de acetona podem associar transtornos motores;

b ratinhos knockout para transportador de norepinefrina e ratinhos alimentados com DC
Qostram uma diminui¢do semelhante na gravidade das crises J

1.3.4 Efeito sobre neurdnios em desenvolvimento e diferencas dependentes da
idade

Nos ratinhos lactentes, tanto a producdo como os niveis plasmaticos circulantes
de CC sao elevados, desempenhando um papel determinante na homeostase
energética cerebral. Mesmo assim, durante este periodo, o neurotransmissor
GABA tem um efeito excitatério, uma acido dependente dos niveis aumentados de
cloro intracelular nos neurdnios imaturos. Com a maturagao neuronal, ocorre uma
alteracdo dos diferentes transportadores de membrana que modificam a acdo do
GABA no sentido inibitério. Foi demonstrado que os CC modificam os potenciais
de membrana, inibindo o efeito excitatorio do GABA nos neurdnios imaturos, em

diferentes regides cerebrais *.

O cérebro infantil tem uma grande capacidade para se adaptar a utilizacdo dos CC
como substrato energético, provavelmente relacionado com os niveis de enzimas
capazes de metaboliza-los e transporta-los através dos transportadores de
monocarboxilato®. O nimero destes transportadores diminui com a maturacio
cerebral, estando presentes em niveis baixos na idade adulta?*.

Apesar destas diferencas, as alteracoes metabdlicas cerebrais adaptativas que
se produzem em adultos expostos a situacdes de stress tais como isquemias,
traumatismo e sepsis, favorecem o uso dos CC. Como se mostra na literatura,

em situagdes neuropatolégicas produz-se um aumento das concentracdes dos
transportadores de cetonas acido monocarboxilico-dependentes, o que indica
que o tratamento com DC nos adultos podera também ser eficaz®.

1.4 Tipos de dietas

Existem diferentes tipos de DC descritos na literatura®’. Todas as modificacées
realizadas tiveram o mesmo objetivo: melhorar o cumprimento da dieta
tornando-a mais saborosa e diversificada e diminuindo os efeitos secundarios.

O desenho das DC baseia-se na analise da diferente capacidade cetogénica dos
principios imediatos*“°, definindo-se o potencial cetogénico (K) e anticetogénico
(KA) das dietas mediante a férmula

K/KA =[0,9G + 0,46P]/[C + 0,1G + 0,58P]

em que G, P e C correspondem as quantidades em gramas de gordura, proteina e
hidratos de carbono administrados através da dieta.

A DC classica (DCC) é uma dieta rica em gorduras (cerca de 90% da energia
ingerida), na sua maioria triglicéridos de cadeia longa (LCT), com muito baixo
contetido de hidratos de carbono e quantidade adequada de proteinas®®*!. Deve
ajustar-se as necessidades energéticas de cada individuo*2. Habitualmente usa-se
a relacdo (racio) 3:1 e 4:1, que significa que por cada 3 ou 4 gramas de gordura, se
oferece 1 grama de proteinas e hidratos de carbono, conjuntamente. No entanto,
o racio pode modificar-se em funcio dos resultados alcancados pelo doente e da
sua capacidade cetogénica**#, Para além disso, pode modificar-se o contetido em
gordura (substituicdo dos acidos gordos saturados por polinsaturados) em funcdo
das necessidades do doente (ver 2.4.5 “Célculos desenho de menus segundo o
tipo de DC" e 2.6.2 “Complicagdes a médio/longo prazo, hiperlipidemia”).

De forma similar a da DCC, pode usar-se a DC com triglicéridos de cadeia média
(MCT, DC-MCT), proposta em 1971 por Huttenlocher®. A principal diferenca é o
tipo de gorduras oferecido, parte como 6leo MCT. Os lipidos MCT metabolizam-
se mais rapidamente que os LCT e conseguem com mais rapidez obter uma boa
cetose, permitindo que com racios mais baixos (1,2:1) se alcancem resultados
semelhantes aos obtidos com uma DCC mais restritiva®. Esta modificacdo permite
uma dieta mais saborosa e maior adesio a mesma*’. E importante assegurar o
aporte de acidos gordos essenciais*2. No entanto, o seu uso pode acompanhar-se
de mais efeitos indesejaveis, fundamentalmente no aparelho digestivo, podendo
esta ser uma das grandes limitagcdes do seu uso. Assim, foi proposto que este tipo
de dieta possa ser combinada com a DCC, obtendo melhor aceitagio e eficacia
similar*® (ver 2.4.5 “Célculos desenho de menus segundo o tipo de DC").

Menos restritivas que as anteriores sdo a dieta de Atkins modificada (DAM) e a
de baixo indice glicémico (DbaixolG)*’->*.
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A DAM, usada pela primeira vez no Hospital John Hopkins, permite uma
liberalizagdo das proteinas e lipidos, limitando os hidratos de carbono, com
aumentos progressivos, de acordo com a tolerancia e os resultados no controlo
das crises'??. Pode juntar-se um preparado tipo DCC, com o qual se consegue
aumentar o racio cetogénico e a cetose® (ver 2.4.5 “Célculos desenho de menus
segundo o tipo de DC").

A (DbaixolG) foi criada com o propdsito de manter os niveis de glicose no sangue
estaveis e nio elevados. E também uma dieta rica em gorduras, mas permite um
aporte de hidratos de carbono maior que a DCC (com ou sem MCT) e a DAM.
Faz-se um controlo rigoroso da quantidade de hidratos de carbono, escolhendo
os alimentos cujo indice glicémico é inferior a 50, preferindo os alimentos com
alto contetdo em fibra’! (ver 2.4.5. “Célculos desenho de menus segundo o tipo
de DC").

Na tabela 2 mostra-se um resumo dos diferentes tipos de DC.

bela 2. Composicao dos diferentes tipos de dieta cetogénica

Tipo de dicta . Gordura MCT  Proteinas CHO Ca
alimentos % VCT %VCT  %VCT % VCT cetogénica

Classica 4:1 90 - 10 4:1
Classica 3:1 87 - 13 3:1
MCT 11 60 10 19 1,2:1
Combinada MCT 41 30 10 19 1,2:1
Atkins modificada 60-70 - 20-30 6 ~1:1
g s sn A

CHO: hidratos de carbono. IG: indice glicémico. MCT: triglicéridos de cadeia média.
%ZT: valor caldrico total da dieta. /

1.5 Usos e indicacoes

A DC tem um efeito anticonvulsivante e o seu uso deveria ser ponderado em
todos os casos em que falhe o tratamento com 2 FAEs correctamente indicados e
bem tolerados, em monoterapia ou politerapia®**’. Deve avaliar-se precocemente
0 seu uso em determinados sindromes epilépticos e em algumas etiologias de
epilepsia onde esta terapia ¢ especialmente util, incluindo®>-*” sindrome de Dravet,
espasmos epilépticos infantis e sindrome de West, sindrome de Doose, sindrome
de Lennox-Gastaut, complexo esclerose tuberosa (CET) e sindrome FIRES (febrile
infection-related epilepse sendrome).

E o tratamento de eleicio das crises®** que ocorrem em associacio com o
sindrome de deficiéncia de transportador de glicose tipo 1 (GLUT1)% e défice de

piruvato deshidrogenase (PDH)>. Em ambas as situacdes a glicose nio se pode
utilizar, ou por falta do seu transportador, ou porque néo se consegue metabolizar
o piruvato no ciclo de Krebs. A DC permite a utilizacdo de um substrato metabélico
alternativo como sio os CC, que para além de exercer a sua fungdo no controlo
das crises pode, também podem tratar as outras manifestacoes nao epilépticas
da doenca.

Em geral, 50-60% dos doentes tratados com DC experimentam ao menos 50% de
reducéo na frequéncia das suas crises, ficando 15-20% livres de crises®".

Por outro lado, para além do bom controlo das crises, observam-se melhorias
cognitivas e comportamentais nestes doentes®®. Foram referidas melhorias
no estado de alerta, atencdo, linguagem e fungdes sociais. Estes efeitos
neuropsicoldgicos positivos tém uma origem multifactorial e relacionam-se
com a menor frequéncia das crises, a diminuicdo do nimero ou dose dos FAEs
concomitantes, e com um possivel efeito neuroprotector da prépria DC .

No capitulo seguinte abordam-se exaustivamente as indicacdes na epilepsia infantil.

O uso da DC noutras patologias comega a vislumbrar-se e estad baseado nos
efeitos bioquimicos que condiciona.

- O metabolismo energético das células cancerosas depende da glicdlise
aerdbica (efeito Warburg). Cada vez existe maior evidéncia de que a DC, ao
diminuir a glicose no sangue, inibe o crescimento das ditas células e ajudaria
no tratamento do cancro, potenciando o efeito antitumoral da radio e
quimioterapia®!. Para além disso, em animais com tumores parece associar-se
um efeito antiangiogénico'®’.

- Os éacidos gordos e os CC tém efeitos pleiotropicos (anticonvulsivante,
anti-inflamatério, modulador da biogénese mitocondrial e antioxidante) e
moduladores dos niveis de hormonas, neurotransmissores e neuropéptidos
podendo ser eficazes em certas patologias neurodegenerativas - como
Alzheimer, Parkinson e esclerose mudltipla-, diabetes e obesidade, ovario
poliquistico, autismo, acne e asmaé.

1.6 Contraindicagoes

As contraindicagdes absolutas da DC sdo as doencas em que esta comprometida
a metabolizacdo das gorduras ou as que requerem elevadas quantidades de
hidratos de carbono na dieta; a sua instituicdo nestas circunstancias pode ser
fatal. Na tabela 3 sdo detalhadas de forma exaustiva®®. Sdo contraindicacdes
relativas a existéncia de uma epilepsia focal passivel de resolucao cirlrgica, a
impossibilidade de manter um estado nutricional adequado com a DC e o ndo
cumprimento desta pelo doente ou sua familia.
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Tabela 3. Contraindicagoes da dieta cetogénica’®

Deficiéncia de piruvato carboxilase
Transtornos da cetogénese: 3-OH-3metil glutarico aciduria (HMGCoA liase e sintetase)

Transtornos da oxidacdo mitocondrial de acidos gordos

o 1: Defeitos da beta oxidacdo mitocondrial de acidos gordos de cadeia longa (> 14
carbonos) e muito longas (> 22 carbonos)

1-1: Trastornos do ciclo da carnitina
a.- Transportador de carnitina citoplasmatico (T. Carnitina)
b.- Carnitina palmitoil transferase 1 (CPT 1)
c.- Traslocase (Traslocase)
d.- Carnitina palmitoil transferase Il (CPT 2)

1-2: Defeitos da beta oxidacdo mitocondrial de acidos gordos de cadeia longa
(> 14 carbonos) e muito longa

a.- Acil CoA deshidrogenase de cadeia longa e muito longa (VLCAD e LCAD)

b.- Enzima trifuncional (TF) e/o 3-OH acil-deshidrogenase de cadeia longa (LCHAD)
o 2: Defeitos da beta oxidagdo mitocondrial de acidos gordos de cadeia média

a.- Acil CoA deshidrogenase de acidos gordos de cadeia média (MCAD)
o 3: Defeitos da beta oxidacdo mitocondrial de acidos gordos de cadeia curta

a.- Acil CoA deshidrogenase de acidos grasos de cadeia curta (SCAD)

b.- 30H acil deshidrogenase de acidos gordos de cadeia curta (SCHAD)
Deficiéncia multipla de acil CoA deshidrogenase (MADD) ou aciduria glutarica tipo Il (GA 1)
Porfiria aguda intermitente

Deficiéncia primaria de carnitina

J

MANUAL para o uso da DIETA CETOGENICA

2 DIETA CETOGENICA EM EPILEPSIA REFRACTARIA

2.1 Indicagdes no doente neuroldgico

2.1.1 Conceitos gerais

A DC emprega-se habitualmente como terapia complementar na epilepsia infantil
refractaria aos FAEs. E fundamental identificar precocemente a refractariedade da
epilepsia e tentar definir correctamente o sindrome epiléptico com o objetivo de
identificar os melhores candidatos para tratar com DC. A DC néo é a Gltima opcao
terapéutica na epilepsia infantil e por isso, em casos seleccionados, ndo devemos
esperar demasiado tempo antes de a iniciar nem o devemos fazer somente depois
de experimentar todos os FAEs. As epilepsias e sindromes epilépticos com melhor
taxa de resposta consolidada apds instaurar a DC sdo o sindrome de Doose, as
epilepsias mioclénicas, o sindrome de Dravet, os espasmos epilépticos e sindrome
de West, as epilepsias de auséncias o sindrome de Lennox Gastaut, o CET e o
sindrome de FIRES.

2.1.2 DC nas epilepsias generalizadas

As epilepsias generalizadas constituem um grupo muito heterogéneo de
sindromes epilépticos (idiopaticos, criptogénicos, e sintomaticos ou secundarios),
com uma grande variedade de crises epilépticas associadas (tdnico-clénicas,
tdnicas, miocldnicas, atonicas, auséncias tipicas e auséncias atipicas). Os melhores
resultados com a DC obtém-se nas epilepsias generalizadas secundarias,
principalmente em criancas pequenas com paralisia cerebral infantil (PCI)
como sequela de encefalopatia hipdxico-isquémica perinatal, as quais se pode
administrar facilmente a DC por gastrostomia®>->’. As crises que melhor respondem
sdo as tonico-clénicas generalizadas, crises mioclonicas, status epilépticos
convulsivos de repeticdo e auséncias®®. Deve-se pensar considerar seriamente a
DC nestes casos depois de ter experimentado FAEs como &cido valproico (VPA),
levetiracetam (LEV) e/ou lamotrigina (LTG)*>*’. A taxa de respondedores (> 50%
de reducio de frequéncia de crises) com DC neste grupo é de 40-55% (média:
45%)>7 e a taxa de > 90% de reducéo de frequéncia de crises ou livres de crises
alcanca 30-35%°>%7.

Sindrome de Dravet. Deve-se considerar precocemente a DC, por volta dos 2-5
anos (“fase de tormenta de crises”), depois de usar combinacées de FAEs como
a de VPA com estiripentol (STP) clobazam (CLB), ou a de VPA com topiramato
(TPM) e CLB¢%2%, Os melhores resultados com DC observam-se no controlo
de crises tdnico-clonicas generalizadas, crises mioclonicas, status epilépticos
convulsivos de repeticdo e auséncias®?¢®. A taxa de respondedores totais a DC é de
60-70%>>5762¢3 com 10-30% reduzindo > 90% a frequéncia de crises ou
totalmente livres de crises®®57:6263,
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Epilepsias miocldnicas e sindrome de Doose. Deve considerar-se precocemente a
DC, antes dum ano de evolucao da epilepsia, apds ter experimentado FAEs como
VPA, LTG, etosuximida (ESM) e/ou CLB®*%5, A taxa de respondedores totais a DC
é de 60-90%5557¢45 com 40-78% (média: 50%) reduzindo > 90% a frequéncia de
crises ou totalmente livres de crises crises®7¢45, As melhores respostas obtém-
se na epilepsia miocldnico-astatica (sindrome de Doose) e sdo evidentes nos
primeiros 3 meses de tratamento com DC¢¢>,

Epilepsias de auséncias. Deve considerar-se a DC principalmente na epilepsia de
auséncias no caso infantil precoce (idade < 3 anos) e nas epilepsias de auséncias
com menos de 1 ano de evolugio que ndo responderam a FAEs como VPA, ESM
e/ou LTG%. A taxa de respondedores totais a DC é de 69-82%574%, com 18-48%
reduzindo > 90% a frequéncia de crises ou totalmente livres de crises®>7:¢,

2.1.3 DC nas epilepsias focais

As epilepsias focais formam um grupo muito heterogéneo quanto a tipos de
crises, etiologias e evolucdo natural. Os melhores resultados com a DC obtém-se
nas epilepsias multifocais e nas epilepsias secundarias a displasias corticais focais
(DCF), sobretudo nos doentes com alta frequéncia de crises e diferentes tipos
de crises associadas®’“8, Os piores resultados sao na epilepsia isolada do lobo
temporal®’. O melhor momento para iniciar a DC é apds o primeiro ano em que
foi efectuado o diagnostico, depois de usar FAEs como carbamazepina (CBZ),
oxcarbazepina (OXC), VPA e/ou LEV67,68. A taxa de respondedores totais a DC
é de 25-62% (média: 50%)>57¢7.%8 com 25-44% reduzindo > 90% a frequéncia de
crises ou totalmente livres de crises®->7:6768,

Displasias corticais focais (DCF). A sua existéncia ndo é uma contraindicacdo
absoluta para a DC, ja que nem sempre se pode oferecer uma cirurgia de
recessdo°>¢8, Por outro lado, a decisdo da intervencéo cirlrgica pode demorar
mais de 6 meses. Por essa razdo foi criado o conceito de DC “ponte” para se
considerar este tratamento enquanto se decide da idoneidade da cirurgia da
epilepsia®. A taxa de respondedores totais a DC é de 50-60%¢78, com 30-40%
reduzindo > 90% a frequéncia de crises ou totalmente livres de crises’8,

2.1.4 DC nas encefalopatias epilépticas

As encefalopatias epilépticas sdo um grupo muito variado de sindromes epilépticos
idade-dependentes nos quais a actividade epiléptica mantida em idades criticas
de neurodesenvolvimento contribui por si mesma para a deterioracdo cognitiva
e comportamental destes doentes®’. Por essa razdo, deve tratar-se precoce e
energicamente, antes que a deterioracdo neuroldgica se torne irreversivel.

Encefalopatia epiléptica precoce. Sdo classificadas como tal o sindrome de
Ohtahara e a encefalopatia mioclénica precoce de Aicardi como expressdo

duma encefalopatia epiléptica dos primeiros 2 meses de vida com tracado
electroencefalografico de surto-supressao®”. E um grupo muito heterogéneo em
relacdo a etiologia e muito refractario ao tratamento. A DC deve ser considerada
no primeiro més de evolucdo da epilepsia, apds ser constatado a faléncia do
tratamento com associacdo de vitaminas e cofatores (piridoxina, piridoxal fosfato,
biotina e/ou acido folinico) e de FAEs como fenobarbital (PB), clonazepam (CNZ),
zonisamida (ZNS) e/ou vigabatrina (VGB)®. A taxa de respondedores totais a DC
¢é de 50-66%, mas sao excepcionais os casos de > 90% de reducao de frequéncia
de crises ou totalmente livres de crises que apenas ocorrem em casos isolados de
etiologia metabdlica (deficiéncia de PDH, défice de GLUT1, doencas mitocondriais
ou hiperglicinémia nao cetdsica)*>-57¢,

Espasmos epilépticos infantis e sindrome de West. O denominador comum deste
grupo de doentes sdo os espasmos epilépticos refractarios como tipo de crise
primordial. Deve ser considerado precocemente o uso da DC no primeiro més
de evolucao do quadro clinico, depois de ter tentado farmacos como piridoxina,
hormona adrenocorticotropica (ACTH) o corticoides orais e VGB ou ZNS7%71, A
taxa de respondedores totais a DC é de 64-83%77971 com 20-56% de casos
com > 90% de reducio da frequéncia ou livres de crises®>-77071,

Sindrome de Lennox-Gastaut (SLG). E uma encefalopatia epiléptica altamente
refractéria ao tratamento com FAEs onde a DC se selecciona na grande maioria dos
casos como Ultimo recurso terapéutico. Contudo, muitos autores consideram que
se deve considerar a DC durante o primeiro ano ap6s o diagndstico de SLG, depois
de ter tentado politerapias racionais com FAEs como VPA, LTG, TPM, CLB e/ou
rufinamida (RFM)>3°55772, A taxa de respondedores totais a DC é de 40-50%°5>772
com 7-23% de casos com > 90% de reducdo da frequéncia ou livres de crises>>>772,

Encefalopatias epilépticas com ponta-onda continua no sono (POCS). Neste
grupo, nao se aborda somente o tratamento das crises, o qual se pode obter com
politerapia de FAEs, sendo também de reverter a situacido de POCS, dado que a
deterioracao neurocognitiva e comportamental se relaciona com a persisténcia
de POCS com duracéo superior a 1 ano’. Embora a DC seja considerada uma
opcao terapéutica de Ultimo recurso deve considerar-se a sua instituicdo quando
falharam protocolos de politerapia racional com FAEs como VPA, CLB, ESM e/
ou LEV, ou tratamento com corticoides orais’®. A resposta parcial da POCS a DC
obtém-se em 40%°>-77 e o0 desaparecimento completo sé se consegue em 20%°>
5773 provavelmente porque o tratamento com DC se inicia apenas apds varios
anos de uma POCS refractéria.

2.1.5 DC nos estados epilépticos refratarios e sindrome FIRES

Os estados epilépticos (SE) refratarios tém uma alta taxa de morbimortalidade
na fase aguda e um progndstico neurolégico devastador a longo prazo. Dada a
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experiéncia preliminar positiva, a DC deve considerar-se na primeira semana de
evolucdo dum SE refratario, depois de terem sido experimentados os protocolos de
tratamento tais como perfusdo intravenosa continua de midazolam (MDZ), fenitoina
(PHT), PB, VPA e/ou LEV7#75, O controlo total ou parcial do SE consegue-se em
50-80% dos doentes tratados com DC>747> e permite em muitos casos nio usar
medidas agressivas como o coma barbiturico e/ou o propofol. O uso precoce da DC
no sindrome FIRES pode melhorar o prognéstico cognitivo a longo prazo’.

2.1.6 DC na epilepsia do CET

A epilepsia neste quadro clinico é frequente, pode ser refractaria ao tratamento
com FAEs e nem sempre beneficia de uma cirurgia de recessdo precoce e eficaz’s.
Por tudo isso, deve considerar-se o tratamento com DC nos casos néo claramente
cirdrgicos, durante os primeiros 3 anos de vida, depois de ter usado FAEs como VGB,
OXC, CBZ, VPA e/ou ZNS76. A taxa de respondedores totais a DC neste grupo é
de 47-92%°>577¢, com 50-67% de casos com> 90% de reducéo de frequéncia de
crises ou livres de crises®>77¢, Os melhores resultados obtém-se nos espasmos
epilépticos e nas epilepsias multifocais. A DC no CET pode ser, para além disso,
uma “terapia ponte” que se utiliza enquanto se avalia a elegibilidade de cirurgia
ressectiva’®.

Tabela 4. Eficacia da dieta cetogénica em diferentes epilepsias e
epilépticos

> 90% reducao de frequéncia de

Tipo de epilepsia ou si 2 i )
crises ou auséncia de crises

Epilepsias generalizadas 30-35%
Sindrome de Dravet 10-30%
Epilepsias mioclénicas e sindrome de Doose 40-78% (média: 50%)
Epilepsias de auséncias 18-48%
Epilepsias focais 25-44%
Grupo displasias corticais focais 30-40%
Encefalopatias epilépticas precoces Excepcional, casos isolados
Espasmos epilépticos e sindrome de West 20-56%
Sindrome de Lennox 7-23%
Sindromes com POCS 20% (controlo POCS)
Grupo EME refractarios / FIRES 50-80%
Complexo esclerose tuberosa 50-67%
Complexo autismo-epilepsia e sindrome de Rett 40-50%

FIRES: Febrile Infection Related Epilepsy Syndrome. POCS: ponta-onda continua durante

0 sono.
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2.1.7 DC nos doentes com autismo ou sindrome de Rett e epilepsia de dificil
controlo

Este tratamento demonstrou a sua eficicia no complexo autismo-epilepsia,
Incluindo casos de epilepsia refractaria em doentes com esclerose tuberosa e
diversas encefalopatias epilépticas como espasmos epilépticos infantis, sindrome
de West, sindrome de Dravet e sindrome de Lennox-Gastaut>>>’. Por outro
lado, os efeitos benéficos da DC sobre as alteracdes do metabolismo oxidativo
mitocondrial implicadas nalguns casos de autismo, a experiéncia positiva com DC
em modelos animais de autismo, com ou sem epilepsia, e a resposta excelente a
DC em diversas etiologias genéticas (incluindo mutacdes MeCP2 no sindrome
de Rett) e causas metabdlicas do complexo autismo-epilepsia, sugerem que
a DC pode ser uma terapia alternativa eficaz para estes doentes”. A taxa de
respondedores a DC neste grupo chega a alcancar valores de 75-100%>%°777,
Contudo, o perfil comportamental destes doentes, com grandes dificuldades de
tolerar alteracdes na sua rotina alimentar, dificultam o cumprimento a longo prazo
da DC”’.

Na tabela 4 resume-se a resposta a DC dos diferentes sindromes epilépticos.

2.2 Avaliacao pré-dieta

O crescimento e desenvolvimento é a caracteristica biolégica essencial da
infancia e a sua influéncia exégena mais importante sdo os alimentos, através
do processo de nutricdo. Como consequéncia, qualquer tratamento dietético
especifico como a DC, deve ser planificado tendo em consideracio a sua possivel
repercussao sobre o desenvolvimento a curto e/ou longo prazo, para além de
outras complicagdes possiveis.

A planificacdo da DC na epilepsia refractaria infantil, precisa de avaliacio prévia
muito precisa dirigida a:

1°. Determinar se existem contraindicacdes e/ou se se detectam circunstancias
de risco de complicacdes. As contraindicacbes absolutas (ver 1.6
“Contraindicacdes”) incluem doencas metabolicas nas que esta comprometida
ametabolizacao das gorduras ou que requerem grande quantidade de hidratos
de carbono na dieta (tabela 3). Entre as relativas encontram-se situagdes que
interfiram com uma correcta adesdo ao tratamento (transtornos da conduta
alimentar, pais ou cuidadores que ndo asseguram o tratamento...).

2°. Valorizar todos os antecedentes e aspectos clinicos da crianca referentes ao
seu estado nutricional e desenvolvimento somatico e psicomotor.

3°. Planificar provas complementares para explorar o estado basal da crianca, o
risco de complicacOes e as possibilidades de prevencao.
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De forma standardizada, a avaliacdo do doente candidato a iniciar a DC resume-se
nas seguintes epigrafes:

2.2.1. Anamnese
Deve constituir o primeiro passo de avaliagdo pré-DC e incluird os seguintes aspectos:

- Antecedentes familiares:
o Patologias familiares de interesse: doencas hereditarias, mortes na infancia

de causa desconhecida, doencas crénicas em especial dislipidemia,
cardiovasculares, cardiopatia, nefrolitiase, etc.

o Fratria.

o Nivel socioecondmico e cultural da familia (cuidadores do doente, capacidade
para compreender e por em prética a dieta, etc).

- Antecedentes pessoais:
o Histdria da epilepsia e fatores condicionantes:

- Antecedentes peri-natais.

- Etapas do desenvolvimento psicomotor. Dificuldades sensoriais.

- Data do diagnéstico de epilepsia, exames efetuados e etiologia.

- Curso evolutivo da doenca: tipo de crises e frequéncia, cronologia dos
FAEs e doses dos mesmos, outros tratamentos utilizados (corticoides,
imunoglobulinas, uso prévio de DC, estimulador do vago, cirurgia, etc).
Exames complementares efectuados.

o Tratamento actual com FAEs: forma galénica.

e Qutras doencas de interesse: farmacos utilizados, possibilidade de
contraindicagdo para DC por patologia adicional.
o Anamnese nutricional:
a. Somatometria ao nascer (peso, comprimento e perimetro craniano).
b. Perfil de crescimento: curvas de percentis de peso, comprimento e perimetro
craniano.
c. Cronologia da alimentacgdo: tipo de aleitamento, data de introducdo de
alimentacao diversificada, intolerancias e/ou alergias.
d. Inquérito alimentar: diferentes tipos de inquéritos podem permitir conhecer
aingestao alimentar, variando entre as 24 horas anteriores até um registo de
3 dias. O importante é que o inquérito permita uma avaliagdo adequada. Para
o calculo mais preciso da ingestdo de macro e micronutrientes é conveniente
registar a ingestdo de 3 dias**>378,
e. Registar se necessitou anteriormente de algum tipo de suporte nutricional:
suplementos, nutricdo entérica (NE), nutricio parentérica (NP), mista.
Necessidade de sonda/gastrostomia.

f. Dificuldades alimentares: preferéncias e aversoes dietéticas, atitude perante
acomida (prazer ou recusa), transtornos de conduta alimentar, refluxo gastro-
esofagico (RGE), tempo que demora a comer, necessidade de modificar a
textura”?, disfagia, obstipacdo, outros.

Avaliacdo da qualidade de vida.

Infant Toddler Qualite of Life Questionnaire (ITQOL). Utilizado em doentes
menores de 2 anos®,

Impact of Childhood Neurologic Disabilite Scale (ICND). Utilizado para avaliar a
qualidade de vida dos doentes com idades compreendidas entre 2 e 18 anos®'¢2,

Brief Semptom Inventore-18 (BSI-18). Para avaliar o fucionamento psicossocial
dos cuidadores dos doentes®.

Escala de qualidade de vida da crianca com epilepsia (CAVE). Escala realizada
por autores espanhdis®#° (anexo 2).

Escala de qualidade de vida do adolescente ou adulto com epilepsia (QOLIE-10).
Consiste num questionario simples e breve de 10 perguntas® ( anexo 3).

2.2.2. Exame fisico e antropometria
- Aspecto geral e estado de nutricao

Realiza-se com o doente sem roupa ou com roupa interior, o que permitie avaliar
anomalias fenotipicas, constituicdo, estado nutricional e desenvolvimento
(nomeadamente o puberal) e sinais de doenca organica.

- Antropometria e padroes de referéncia

Regista-se de forma standardizada o peso, estatura ou comprimento, perimetro
craniano (até aos 3 anos) , perimetro braquial e pregas tricipital e subescapular. Em
criancas deficientes e com deformidades esqueléticas marcadas que nao consigam
medir a altura, deve-se medir a tibia (desde o bordo superior e médial da tibia até
ao bordo inferior do maléolo médial, figura 2 )*%”. No caso do doente que esta a
perder peso, ha que ter em atencdo no caso da perda ser aguda, a prega de gordura
e o perimetro braquial e nos casos crénicos a deterioracao do crescimento.

Uma vez registadas as medidas da crianca, para interpreta-las é necessario
compara-las com as dos padrdes de referéncia, o que se pode fazer mediante
percentis ou calculando o z-core para cada pardmetro.

Padrdes de referéncia: Recomenda-se de forma geral aplicar padrées internacionais
de referéncia de OMS®#?, Os padrdes sao dois: 1) Anthro 2006, que inclui medidas
de peso, comprimento / altura, circunferéncia da cabega, circunferéncia do braco
e pregas do triceps e subescapular e célculos da relagdo peso / altura e indice
de massa corporal (IMC ) para criancas de 0-5 anos; e 2) AnthroPlus de 2007
para todas as outras idades (5-19 anos). Incluem peso, altura e IMC. Ambos estio
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Figura 2. Modo de medicao da tibia para calcular a altura
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(cm) = [Longitude da tibia (cm) x 3,26] + 30,8
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\ llustracdo realizada por Sergio Ferndndez Pedron

SeERGIO e 206 /

acessiveis no site da OMS e dispdem de software livre para o calculo automatico,
0 que os torna de muito facil aplicacdo®.

Para classificar o estado nutricional a OMS?! propde a avaliacio de acordo com a
Tabela 5 (CID-11 modificado).

Tabela 5. Classificacio da OMS do estado nutricional de criancas e
adolescentes com base na antropometria (modificado de ICD-11 Beta Draft)?*

i Idade: 61 meses a 19 anos?*
meses !
Indicadores e pontos de corte Indicadores e pontos de corte

IMC para a idade >2 DE

(2 DE equivale,
aproximadamente, a IMC 30
kg/m? a 19 anos)

IMC para aidade >1 a 2 DE

z-score IMC (peso/ estatura) (1 DE equivale,
>2a3DE aproximadamente, a IMC 25
kg/m? aos 19 anos)

) z-score IMC (peso/estatura)
Obesidade >3 DE

Excesso de peso

Possivel risco de Excesso de z-score IMC (peso/ estatura)
peso >1a2DE

z-score IMC <-2 a -3 DE z-score IMC <-2 a -3 DE
z-score IMC <-3 DE z-score IMC <-3 DE
Desnutri¢cdo cronica moderada z-score estatura a <-2 a -3 DE | z-score estatura a <-2 a -3 DE

Nao aplicavel

Desnutricdo aguda moderada
Desnutricdo aguda grave

Desnutricao cronica grave z-score estatura <-3 DE z-score estatura a <-3 DE
1. Standards da OMS (0-5 anos): http:/www.who.int/childgrowth/en/index.html

2. Standards da OMS (5-19 anos): http:/www.who.int/growthref/en/

3. Equivaléncias Z-score e percentis (p):

\ -3=p01 -2=p23 -1=p159 +1=p84,1 +2=p97,7 +3=p99,9 )

- Avaliacio do estado cognitivo

e Escalas de, avaliacio Denver Il (Denver Developmental Screening Test,
DDST-11)?2 E realizado em doentes com menos de 4 anos de idade.

o Teste breve de inteligéncia de Kaufman (K-BIT)?®. Medida da inteligéncia
geral em criancas e adolescentes. Devera ser realizado em doentes com idade
superior a 4 anos de idade.

e Avaliacio neuropsicoldgica usando teste de simbolos e digitos (SMDT)?.

O teste K-BIT e as escalas DENVER serdo utilizados para obter o indice de
desenvolvimento de um doente, enquanto que a valorizagdo por SMDT fornecera
um indice de disfuncéo cerebral.

- Avaliacao do estado motor de acordo com a classificacdo Gross Motor Function
Classification System (GMFCS®). Sera realizada nos casos de doenca que levou
aPCl.

2.2.3 Exames complementares:
- Estudos de Diagnéstico

Eles incluem estudos metabdlicos, CSF, estudos de neuroimagem de ressonancia
magnética de citogenética ou genética molecular, conforme o caso, indicados
pelo neurologista pediatrico no processo de diagndstico da doenca primaria.

- Estudos que devem ser realizados antes de iniciar DC
o Determinacoes analiticas basais

Os testes de avaliacao basal estao dirigidos para detectar anormalidades funcionais
ou organicas que podem ser afectadas pelo tratamento com DC. Por exemplo, a
DC leva a dislipidemia e podia aumentar o risco cardiovascular e portanto deve
ser monitorizada??’. No entanto, os niveis de insulina em jejum e o indice HOMA
(homeostatic model assessment-insulin resistance) diminuem poucos meses apds
o tratamento®®. Também é necessario detectar patologia cardiaca, especialmente
cardiomiopatia, e doenga renal, em particular nefrolitiase. Nos pontos seguintes
sdo detalhadas as analises necessarias >377%,

Sangue:
e Hemograma.

¢ Bioquimica: glicose no sangue, insulina, HOMA, funcao hepatica e marcadores
de estado nutricional (proteinas, albumina, pré-albumina, perfil lipidico,
metabolismo do ferro, de célcio e de fosforo e de magnésio , proteina
transportadora retinol, vitaminas A, E, D, B12, 4cido fdlico, zinco e selénio).
Equilibrio acido-base.

Os niveis de FAEs.
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o Estudo metabolico para descartar distirbios metabdlicos: aminoacidos e
acidos organicos no sangue/urina, carnitinas... No geral, o doseamento das
acilcarnitinas no plasma e acidos organicos na urina é suficiente. Este estudo
pode nao ser necessario quando o doente fez uma triagem neonatal ampliada
na qual foram excluidos disturbios da B-oxidacdo dos acidos gordos e nao
existe suspeita de doenca metabolica.

Urina:
o Sedimento.

o Funcdo renal (ides, ureia e creatinina no sangue; ides, ureia e creatinina, calcio,
acido oxalico, citrato e proteinas na urina, racios de célcio / creatinina, proteinas
/ creatinina, oxalico / creatinina e citrato / creatinina). O tipo de colheita e da
amostra depende do protocolo de cada hospital e das caracteristicas da crianca
(0o mais confortavel ¢ a primeira urina da manha, mas no é tio informativo
quanto a segunda urina da manha em jejum ou urina de 24 horas ou de varias
micgdes do dia).

se estiver disponivel.
antes do inicio da dieta.
se ha histdria do risco de célculos.
, se houver uma histdria de risco.

Radiografia do carpo para avaliar a maturidade esquelética,
densitometria dssea..., etc., selecionados de acordo com as circunstancias do
doente.

2.3 Selecao do tipo de dieta

Ao escolher o tipo de dieta, deve ser tomado em conta a idade da crianca, o tipo
e a severidade da epilepsia, a necessidade ou ndo de obter uma resposta rapida,
caracteristicas familiares e habitos alimentares da crianca e a disponibilidade de
pessoal treinado (nutricionistas) para a preparacao de dietas na centro®7%1%,

2.3.1 Dieta classica

o <2 anos. O ensaio recentemente publicado'® que compara a dieta classica com
a de Atkins modificada, mostra melhor resposta com DCC do que com DAM.

o Os doentes com gastrostomia podem receber apoio com dietas liquidas
comercializados, tornando muito mais facil e mais rapida a prescricio e
inicio do tratamento. Entre os doentes com suporte enteral estdo aqueles
com epilepsias muito graves, agudos, necessitando de tratamento urgente e
doentes que ndo podem comer pela boca®?.

¢ Epilepsia miocldnica astatica (EMA). Um estudo destinado a avaliar a resposta
das criancas tratadas com DAM que foi mudado para DCC, mostraram melhoria
muito importante, por isso, é aconselhavel comecar com DCC%2 neste tipo de
epilepsia.

e Embora se recomende que os doentes com deficiéncia de GLUT1 devam
continuar com a DCC>*%? muitos deles melhoram com outros tipos de DC03104,

2.3.2 Dieta MCT

Todos os estudos realizados comparando a DCC com os diversos tipos de
DC-MCT#46195 mostram resultados semelhantes no controlo das crises. A
vantagem da DC-MCT é que permite a ingestdo de grandes quantidades de
alimento, especialmente de vegetais e frutas.

e A sua introducao deve ser feita de forma progressiva para evitar os possiveis
efeitos adversos digestivos, pelo que nio estd indicada nos casos graves que
precisam dum tratamento urgente?®.

o Nao esta indicada em doentes em tratamento com VPA pela possibilidade de
falha hepatica®.

o Esta dieta esta indicada em criancgas "caprichosas" que se pressupde que nao
irao aderir adequadamente a DCC e naqueles em que a DAM parece ser
insuficiente®.

2.3.3 Dieta Atkins modificada

e Criancas de 2 a 6 anos. O ensaio recentemente publicado'®* que compara
a dieta classica com DAM mostra que a resposta em criangas desta idade é
similar. Outras recomendacdes prévias diziam ja o mesmo®1%,

¢ Adolescentes e adultos3#9.101:106,
e Recomenda-se, inclusive, iniciar a dieta aumentando a quantidade de gordura

através de um preparado liquido classico durante o primeiro més>2,

2.3.4 Dieta de baixo indice glicémico

Dieta que nao precisa de uma planificacdo exaustiva e de um desenho®.. Indicada
nas seguintes circunstancias:

¢ Quando n3o se dispde de pessoal especializado na concepc¢ao de DCC.
o Falta de tolerancia ou seguimento de dietas mais restritivas.

¢ Durante o periodo de espera para iniciar uma DCC.
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2.4 Forma de inicio da dieta

2.4.1 Inicio em hospital ou domicilio

Por norma geral, o comeco da DC é realizado em regime de hospitalizacdo'?’,
ja que permite uma melhor detecdo e tratamento das possiveis complicacdes
agudas e um aprendizagem regular e gradual dos pais®. S se deve introduzir a
dieta em ambulatério no caso de dietas ndo classicas e sempre que os familiares
tenham demostrado capacidade para o fazer. O inicio ambulatério reduz o stress
do doente, facilita aos cuidadores conciliar a vida familiar, e diminui os custos
associados a hospitalizacdo. Antes de considerar o inicio da dieta de forma
ambulatéria, devem fazer-se estudos prévios e deve garantir-se um acesso facil
ao centro hospitalar®.

2.4.2 Calculo de necessidades

E o primeiro passo a ser feito no desenho da DC. Para calcular o consumo de
energia basal (BEE) e, finalmente, as necessidades, o ideal é a realizagio de uma
calorimetria indireta no momento do inicio da dieta e de vez em quando para
ajustar os requisitos individualmente. No entanto, a maioria dos centros nio a
tém, devendo-se neste caso, determinar as necessidades, tal como recomendado
pela Organizagdo Mundial de Satde (OMS)'¢ (Tabelas 6 e 7), em funcéo daidade e
peso. Para os lactentes considera-se o ganho de peso diario. Nas necessidades de
energia incorporam-se todos os componentes do gasto energético (metabolismo
basal, atividade fisica e termogénese induzida pela alimentacdo) mais a energia
depositada durante o crescimento. A partir de 3 anos as necessidades variam de
acordo com a atividade fisica.

Quando o doente estiver desnutrido, o que é frequente nas criancas com problemas
neuroldgicos, tem que se considerar a necessidade de programar as necessidades
para a recuperacao nutricional'® de acordo com o atraso de estatura (tabela 8).

No doente que apresente perdas extraordinarias de nutrientes por qualquer
via (fecal, urinaria, cutinea, etc.) as necessidades devem incluir a compensacéo
dessas perdas, assim como ter em conta o nimero de crises didrias, ja que as
mesmas podem aumentar o gasto energético.

A monitorizacio cuidadosa da antropometria permitird realizar ajustes
individualizados.

Alguns autores administram 80-90% das necessidades energéticas calculadas, em
criancas maiores de 3 anos.

O aporte proteico calcula-se segundo as recomendacdes proteicas diarias (RDA)
da OMS de 2007, Em geral calcula-se 1 g/kg/dia em criancas maiores de um

ano e 1,5 g/kg/dia em menores de um ano dado o crescimento acelerado nessa
época aumentar as necessidades proteicas!*’.

Tabela 6. Necessidades energéticas 0-12 meses. FAO/WHO/UNU 200418

Idade Peso médio Ganhode TEE Energia depositada Necessidades

(meses)  (kg) peso (g/d) (kcal/d) (kcal/d) energéticas (kcal/kg/d)
0-1 4,47 31,75 296 195 110
1-2 5,32 27,95 372 172 100
2-3 6,05 22,2 437 137 95
3-6 7,17 15,78 536 51 81-83
6-9 8,17 9,83 637 17 79-80
9-12 9,08 74 705 19 79-80
QEE: gasto energético total. /

Tabela 7. Necessidades energéticas lactentes, criancas e adolescentes. FAO/
WHO/UNU 200418

Idade (anos) Peso médio (kg) Energia (kcal/kg) Energia (kcal/d)
0-0,25 4,85 107 520
0,25-0,5 6,6 86 570
0,5-1 9 82 740
1-3 12 82 984

Segundo actividade fisica Segundo actividade fisica

3-8 20 62-71-81-93 1237-1438-1623-1855
8-13

Rapazes 36 47-55-63-74 1691-1985-2279-2640
Raparigas 33 45-53-60-72 1470-1729-1972-2376
13-18

Rapazes 61 38-45-52-60 2320-2736-3152-3663
Raparigas 54 32-38-44-53 1729-2059-2365-2883

Tabela 8. Calculo da energia necessaria para realizar crescimento de

recuperagao’®’

Calorias de recuperagéo Cileulo

Kcal/kg/dia
Baixo peso
Baixa estatura

[DRI peso idade*x peso ideal para a idade]/peso actual
[DRI peso idade*x peso ideal para a estatura]/peso actual

*DRI peso idade: recomendagdes de energia para a idade em que o peso do doente se
encontra no p50.
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O aporte hidrico calcula-se com a férmula de Hollidae-Segar!*? (ver tabela 9).

Tabela 9. Célculo de necessidades basais de liquidos.

Regra de Holliday-Segar 112

Quilos de peso Quantidade diéria de liquidos

<10 kg 100 ml/kg
11-20 kg 1000 ml + 50 ml/kg*
>20 kg 1500 ml + 20 ml/kg**

*Por cada kg a partir de 10 kg. **Por cada kg a partir de 20 kg.

2.4.3 Necessidade de suplementos vitaminicos ou tratamentos adicionais

A DC é uma dieta desequilibrada em macro e micronutrientes, tanto maior quanto
maior € o racio cetogénico. A escassa ingestdo de verduras, frutas e alimentos que
contém célcio fazem com que ela seja particularmente deficitaria em vitaminas do
grupo B, vitamina D e célcio. Ndo se evidenciaram défices de outros micronutrientes,
embora se recomende a suplementagdo com um multivitaminico/mineral completo,
livre de hidratos de carbono e enriquecido em de célcio e vitamina D. Deve dar-se
especial atengdo ao fosforo que nio esta incluido na maioria dos multivitaminicos!*3,

As formulas cetogénicas quimicamente definidas com perfil cetogénico,
administradas em exclusividade, permitem administrar a DC com o racio desejado,
de forma estavel e com o aporte de todos os micronutrientes. Na pratica o seu uso
fica limitado aos lactentes e aos doentes com gastrostomia. Contudo, é frequente
0 uso desses produtos como suplemento da dieta com alimentos naturais para
alcancar mais facilmente a racio desejada com um paladar aceitavel*2.

Actualmente, existem produtos tanto em forma liquida como em po, com e sem
sabor. (ver tabelas 10, 11, 12y 13)%

Tabela 10. Férmulas cetogénicas comercializadas

Nome comercial O 0/ KetoCal® 4:1 LQ
(Nutricia) KetoCal® 3:1 KetoCal® 4:1 Multi Fibre

= Pé, 1 ou 6 embalagens | Pé, 1 ou 6 embalagens Liquido, 32
Apresentacio de 300 g de 300 g embalagens de 200 ml
Sabores Neutro Neutro, baunilha Neutro, baunilha*
Idade Lacte;]tt:sézgorgangas Criangas 1*- 10 anos = Criangas 1*- 10 anos
Récio cetogénica 3:1 4:1 4:1
Anadlise Por 100 ml Por 100 ml
nutricional Por1008 (959 p/v) POr1908 (1439%pv) Por 100 mi
Energia kcal 699 66 701 100 150
Energia kJ 2887 274 2894 414 620
Densidade
calérica (kcal/ml) 066 10 L5
*de 3 a 10 anos sabor baunilha. P/V: peso/volume.

CNéo disponivel em Portugal em Margo de 2017 /

em poé

Tabela 11. Diluicdo recomendada das formulas cetogénicas comercializadas

Diluicdo* KetoCal® 4:1 em p6 Agua Volume final Osmolalidade
0,67 Kcal/ml 95¢g 91 ml 100 ml 110 mOsm/kg
0,8 Kcal/ml 114¢g 89 ml 100 ml 130 mOsm/kg
1,0 Kcal/ml 143¢g 86 ml 100 ml 179 mOsm/kg
1,5 Kcal/ml 214¢g 79 ml 100 ml 260 mOsm/kg
Diluicao* KetoCal® 3:1 ** em p6 Agua Volume final Osmolalidade
0,63 Kcal/ml 95¢g 90 ml 100 ml 100 mOsm/kg
0,8 Kcal/ml 114¢g 89 ml 100 ml 120 mOsm/kg
1,0 Kcal/ml 143¢g 86 ml 100 ml 150 mOsm/kg
1,5 Kcal/ml 214¢g 79 ml 100 ml 240 mOsm/kg
*O médico pode prescrever uma diluicio mais concentrada segundo as necessidades
individuais do doente

** Nao disponivel em Portugal em Margo de 2017

Tabela 12. MCT oil

Composicao nutricional

Anélise média ‘ por 100 ml || Anélise média ‘ por 100 ml
Valor energético Kj (kcal) 3515 (855) Hidratos de carbono (g) 0
Gorduras(g) 95 Fibra alimentar (g) 0

Saturadas (g) 95 Equivalente proteico (g) 0

% MCT 100 Sal (g) 0

Acidograma (g de cidos gordos por 100 g de acidos gordos totais)
g por 100 g de acidos gordos mg por 100 ml
C 6:0 Acido caproico 0,7 627
€80 Acido caprilico 59,4 53163
C 10:0 Acido caprico 39,6 35,44
C12:0 Acido ladrico 02 179
C14.0 Acido miristico 0,1 89,5
QACT: triglicéridos de cadeia média. /

Como se pode verificar na tabela 13, para criancas com menos de 3 anos com 2,5
embalagens de férmula liquida ao dia ficariam cobertas todas as necessidades
didrias de oligoelementos e vitaminas incluindo célcio e vitamina D, excepto
vitamina B,, (0,9 ug). Acima dessa idade e sobretudo em pré-adolescentes é
provavel que ndo se alcancem as recomendacdes actuais para o calcio (1300
mg), vitamina D (15 pg) e vitamina B,, (1,8 pg), salvo se a ingestdo do produto
liquido ultrapassar os 1500 ml ao dia no primeiro caso ou 750 e 1000 ml para o
segundo e terceiro respectivamente.
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Tabela 13. Aporte de macronutrientes das formulas cetogénicas
comercializadas
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® 4.
o KetoCal® 3:1** KetoCal® 4:1 Keﬁg&ﬂ! F?B:eLQ
co,\rlr?gr]ceial 1%?5%' ? 100g algg,g“’}; 100 ml
Energia kcal 699 66 701 100 150
Energia kJ 2887 274 2894 414 620
Equivalente Proteico (g) 15,3 1,5 14 2,05 3,09
Em % (VCT) 8,8% 8,20% 8%
Hidratos de carbono (g) 7,20 0,68 2,86 0,41 0,61
Em % (VCT) 4,1% 1,6% 2%
Acucares (g) 6 0,57 1 0,14 0,39 /0,23*
o Glucose/ Dextrose (g) 0,03 |vestigios| 0,10 0,01 0,01
e Fructose (g) - - 0,08 0,01 | 0,009 /0,008*
e Lactose (g) 5,80 0,55 0,35 0,05 0,044
o Maltose (g) 0,13 0,01 0,09 0,01 0,004*
o Maltotriose (g) 0,14 0,01 0,14 0,02 0,009*
e Sacarose (g) - - 0,40 0,06 0,33/0,16*
Polissacaridos (g) 11 0,1 1,70 0,24 0,22 /0,376*
Gorduras (g) 67,7 6,4 69,10 @ 9,88 14,80
Em % (VCT) 87,1% 88,7% 89%
Saturadas (g) 25,5 24 24,90 3,56 2,20

e MCT (g) - - -

o LCT (%) 100% 100% 100%
Monoinsaturadas (g) 22,30 2,10 20,70 3 8,30
Polinsaturadas (g) 16,60 1,60 20,40 2,92 3,70
o Acido linoleico (LA) (mg) 1492 2134 | 1810 | 258,8 n.d.

o Acido a-linolénico (ALA) (mg) 148 21,2 181 25,9 -

o Acido araquidénico (AA) (mg)| 116 11 119 17,02 55

. (Agﬁg)‘i%‘zgjsahexae”éico 116 11 | 119 | 17 55
P/HC/G/F 9/ 4/ 87 8/2/89 /1 8/2/89/1
Osmolaridade (mOsmol/l) 90 170 n.d.
Osmolalidade (mOsmol/kg H,0) 100 n.d. 280 /260*
Carga renal potencial de solutos 148 237 371

(mosm/L)

n.d= nao disponivel

* Sabor baunilha

HC: Hidratos de Carbono. F: fibra. G: gorduras. P: proteinas. VCT: valor calérico total.

N

** Nao disponivel em Portugal em Marco de 2017

/

A apresentagdo em pd contem menores quantidades de oligoelementos e
vitaminas. Por isso, excepto se garantir que os aportes sido fornecidos por
férmulas suplementadas, recomenda-se administrar célcio e vitamina D, assim
como um multivitaminico sem hidratos de carbono em todos os doentes. Deve-
se monitorizar o nivel de vitaminas e oligoelementos durante o tratamento. Na
tabela 14 sdo mostradas as recomendacdes de micronutrientes*43,

Tabela 14. Ingestao nutricional de referéncia para minerais, oligoelementos

e vitaminas*?43

Nutriente
Na (g) 0,12 0,37 1 1,2 1,5 1,5
K (g) 0,4 0,7 3 3,8 4,5 47
Cl(g) 0,18 0,57 1,5 1,9 2,3 2,3
Ca (mg) 210 270 500 800 1300 1300
P (mg) 100 275 460 500 1250 1250
Mg (mg) 30 75 80 130 240 410
Fe (mg) 0,27 11 7 10 8 11
Cu (ng) 200 220 340 440 700 890
Zn (mg) 2 3 3 5 8 11
Se (ug) 15 20 20 30 40 55
Mn (mg) 0,003 0,6 1,2 1,5 1,9 2,2
Mb (ug) 2 3 17 22 34 43
FI (mg) 0,01 0,5 0,7 1 2 3
I (ug) 110 130 90 90 120 150
Cr(ug) 0,2 55 11 15 25 35
Vit A (ug) 400 500 300 400 600 900
Vit D (ug) 10 10 15 15 15 15
Vit E (mg) 4 5 ) 7 11 15
Vit C (mg) 40 50 15 25 45 75
Tiamina (mg) 0,2 0,3 0,5 0,6 0,9 1,2
Riboflav. (mg) 0,3 04 0,5 0,6 0,9 1,3
Niacina (mg) 2 4 6 8 12 16
Vit. B6 (mg) 0,1 0,3 0,5 0,6 1,0 1,3
Ac. Fol. (ug) 65 80 150 200 300 400
Vit.B12 (ug) 0,4 0,5 0,9 1,2 1,8 24
Ac. Pant.(mg) 1,7 1,8 2 3 4 5
Biotina (ug) 5 6 8 12 20 25
Colina (mg) 125 150 200 250 375 400
Q/it K (ug) 2 2,5 30 55 60 75 /
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Os niveis da carnitina, devem ser sempre controlados, sendo necessério Tabela 16. Dieta liquida por racios com formula nutricional especifica:

suplementar quando estes estiverem baixos*. Para isso contribui a prépria DC e KetoCal®

0 uso concomitante de VPA de forma prolongada. O uso generalizado profilactico Racio 11 21 3.1 41

de citrato potassico como prevencdo da hipercalciuria niao est.a eV|de.nc!ad9,. Maxijul / Fantomalt 45 g 10g 0 0

Aconselhzla-se o seu" uso nos d:)entes“ em que se detectg hlpercalqurlau ja KetoCal 3:1* 100g 100g 100g B

estabelecida (ver 2.5 “Seguimento” e 2.6 “Tratamento de complicaces e situacoes KetoCal 4:1 100

intercorrentes”) etoCal 4 - - . £

in : Keal 870 737 699 701
. . . . % P/G/HC 7/70/23 8/83/9 9/87/4 8/89/2

244 Modo de inicio e tempo requerido até a instauracéo da DC Diluicdo recpmendada pelo fabricante. HC: hidratos de carbono. G: gorduras. P: proteinas. *

Actualmente recomenda-se a introducio progressiva da dieta, sem jejum prévio, \Nao disponivel em Portugal em Marco de 2017

pois comprovou-se que existem menos efeitos secundarios (menor perda de peso,
hipoglicemia e acidose) mantendo a sua eficacia''!*®. Actuar-se-4 da mesma
forma quer se inicie a dieta no domicilio ou no hospital . Recomenda-se reduzir
a ingestdo de hidratos de carbono 3 dias antes do inicio da dieta (ver tabela 15).
Deste modo a crianga comeca a habituar-se a restricdo nutricional e reduzem-se
as reservas de glicogénio do organismo.

b. Calculo da dieta com alimentos naturais: Em primeiro lugar, ha que estabelecer
os requerimentos nutricionais da crianca e adaptar a alimentacéo a sua situacdo
a pouco e pouco (tabela 17). Para além disso recomenda-se fracionar a dieta a
5-6 refeicoes ao longo do dia com a distribuicdo caldrica correspondente em
cada refeicao (Tabela 18). Finalmente realiza-se o menu com alimentos naturais
(Tabela 19), para além do célculo dos diferentes nutrientes (tabela 20).

Tabela 15. Modificagdes nutricionais a realizar durante os 3 dias prévios ao
inicio da DC Tabela 17. Dieta por racios (gramas)

34 E necessario reduzir o consumo de alimentos ricos em hidratos de carbono como: 35
o Pio, bolachas, pastelaria em geral. Calorias  Gordura HC+P Gordura HC+P Gordura HC+P Gordura HC+P
® Massas, arroz, batatas, etc. 1200 92 92 109 55 116 39 120 30
o Todas as leguminosas (lentilhas, feijao, grao de bico ...) 1400 108 108 128 62 135 45 140 35
o Bebidas acucaradas como sumos, aguas com paladares tipo isotdnicas, carbonatadas. 1600 123 123 146 72 155 52 160 40
o Aclcar de mesa, guloseimas. 1800 138 138 164 81 174 58 180 45
Em seu lugar pode oferecer-se: 2000 154 154 182 91 193 65 200 50
o Lacteos e derivados ndo agucarados 2200 169 169 200 100 213 71 220 55
o Carnes, peixe e ovos. 2400 185 185 219 109 232 78 240 60
o Verduras e hortalicas em geral VCT% 70 30 82 18 87 13 90 10
o Frutas como abacate, papaia, morangos, meldo \HC: hidratos de carbono. P: proteinas. VCT: valor calérico total. /
Q Frutos secos. /

2.4.5 Calculos e desenho de menus segundo o tipo de DC Keal  Gramas de gordura _ Gramas de HC +P
Na tabela 2 mostram-se as caracteristicas dos diferentes tipos de DC Pequeno almogo 20% 400 39 13
Dieta classica Almoco 30% 600 58 20

. . . Lanche 15% 300 29 10
Comeca-se com 0 to’tal das calorias e com um aumento de racio progressivo Jantar 259% 500 48 16
desde 1:1, 2:1, 3:1 até 4:1424, Ceia 10% 200 19 6
Calculo da dieta Total 100% 2000 193 65

Récio 31 2000 82% 18%

. - - , - P ®
a. E)(lsta liquida por racios com férmula nutricional especifica: KetoCal® (Tabela \HC: hidratos de carbono. P: proteinas. )




Tabela 19. Exemplo de menu para dieta de 2000 Kcal racio 3:1

Refeicdo Prato

Pequeno Batido de iogurte ¢ 80 ml iogurte grego ¢ 20ml az.eite girassol
almoco g0 com ¢30g morangos o 5 ml azeite de noz
morangos o 15 g pinhdes e 50 ml dgua
Lasanha de abdbora « 1008 2 bGbora * Le queijQ :
Comida  com vitela picada e o 25 gvitela e 30ml Aze|t§ virgem gxtra
molho de tomate ¢ 40 g tomate o 25 g margarina de milho
¢ 10 g cebola o 10 g KetoCal® 3:1*

Rolo de presunto ¢ 50 g abacate 15 ml Azeite
Lanche cozido recheadode e 15 gpresunto cozido e 5 ml azeite de noz
abacate * 15 g nozes

¢ 10 g pinhdes o 20 ml Azeite virgem extra

para o uso da DIETA CETOGENICA

a. Dieta com MCT, (tabela 21).

os de cadeia média (gramas)

Calorias Gordura P HC
1200 13 85 30 60

1400 15 99 35 70

1600 18 113 40 80

1800 20 127 45 90

2000 22 141 50 100

2200 24 155 55 110

2400 27 169 60 120
VCT% 10 60 10 20

HC: hidratos de carbono. MCT: triglicéridos de cadeia média. P: proteinas. VCT: valor

&alérico total. /

puro sem agticar

Mexido de keto
Jantar 4 ¢ 15 g morcela ¢ 10 g KetoCal® 3:1*
|
fnorcela e espargos | 100 g espargos verdes e 20 ml nata liquida
Copo de KetoCal® © 4.
Ceia 4:1LQ com cacau o 150 ml KetoCal® 4:1 LQ neutro

o 3 g cacau Valor® puro sem aglicar

b. Exemplo de menu de 2000 kcal, (tabela 22).

Tabela 22. Exemplo de calculo de DC-MCT de 2000 Kcal

Todos os célculos da dieta foram realizados com o programa Odimet®. Registado pela unidade
de diagndstico e tratamento de doengas metabdlicas 2008.
K*Néo disponivel em Portugal em Marco de 2017

/ Refeicdo Prato

Batido de iogurte

36

P desnatado com e 125 ml iogurte desnatado e 5 ml azeite 37
Tabela 20. Clculo em nutrientes de dieta 2000 Kcal racio 3:1 almoco. melancia e torradade | * 50 & melancia * 30 ml MCT ol
P 20 g pao int |
Quantitativa Qualitativa pao integral ® “UEPaointegra
Valor energético: Vitamina C: 87 mg Valor energético: individualizado Ovos mexidos com * 50 g cogumelos *35ml MCT oil
2139 Keal Vitamina D: 6,4 ug  Hidratos de carbono: maioritariamente Almogo vagens e cogumelos * 200 g vagens * 20 g péo integral
Hidratos de carbono: | vitamina A: 574 g | complexos * 40 govo
2,4.g Folatos: 300 ug Lipidos: Lanche Copo de iogurte batido = ® 125 giogurte desnatado e 15 g nozes
Fibra: 11,2 g Saturados: 18,2% com MCT e meldo ® 50 g melao o 30 ml MCT ol
P,r o.teln.as: 34.7¢ Monoinsaturados: 42,3% Jantar  Arrozintegral com 30 g arroz integral ¢ 100 g pescada grelhada
32'405-62711116 g Polinsaturados: 23,4% brécolos e pescada © 200 g brécolos ® 35 ml MCT oil
aiclo: mg Colesterol: 80,8 mg MCT: triglicéri o médi
K g : triglicéridos de cadeia média.
Fen:o.' 7,8 mg Micronutrientes: K /
Selénio: 24,2 mg Deficisria em célcio, ferro e selénio c. Célculo nos diferentes nutrientes da DC-MCT, (tabela 23)
G|nco. 5,2 mg Deficidria em vitaminas /

Como ja foi recomendado no capitulo das dietas, pode-se substituir as gorduras
saturadas por polinsaturadas, principalmente para reduzir as complicacbes (ver
2.6.2.1 “Hiperlipidemia”). A estratégia consiste em substituir o azeite por éleo de
canola, maior proporcao de peixes azuis e nozes. Deste modo a relagdo omega-3/
omega-6 alcanca 1:2,8.

Tabela 23. Avaliacao de nutrientes de DC-MCT

Quantitativa Qualitativa

Valor energético Zinco: 5 mg Valor energético: individualizado
(Kcal): 2031 Vitamina C: 229 mg  Hidratos de carbono: maioritariamente
Hidratos de carbono: ' Vitamina A: 1754 Ul = complexos
99¢g Folatos: 297 ug Lipidos:

Fibra: 16 g Saturados: 61 %

. Prqteinas: 53g Monoinsaturados: 5 %

Dieta MCT Lipidos: 163 g Polinsaturados: 4 %
s . . . Célcio: 668 mg Colesterol: 220 mg

O inicio realiza-se com o total das calorias e com um aumento progressivo de Ferro: 8 mg Micronutrientes:

MCT para evitar os efeitos gastrointestinais adversos.

Qelénioz 34 mg Deficitaria em célcio, ferro e selénio

\_
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Tabela 24. Dieta classica com triglicéridos de cadeia média. Exemplo de

dieta de 2000 Kcal racio 3:1 de 2000 Kcal ratio 3:1

Alimentos ‘ Pequeno almogo ‘ Almoco ‘ Lanche ‘ Jantar
Lacteos 1 - - -
Queijos - - % -
Carne / Ovo/Peixe - 1 - 1
Verduras - 1 - 1
Frutas % - - %
Frutos secos % - - -
Azeite e gorduras Y 2 Ya E20)
MCT ml 5 5 10 5
Outros % - % -

100 ml KetoCal® 4:1 L¢ 15
Pequeno Taca de iogurte * m fetoha Q15 gnozes

e 65 mliogurte natural e 40 g morangos
almogo  com fruta o 15 ml azeite « 5mlMCToil
Almoco Espinafres com e 40govo e 15 g queijo parmesdo
¢ queijo parmesao o 145 g espinafres o 45 ml Azeite
Lanche Creme de abacate e 15 ml queijo philadelphia e 15 ml azeite
e queijo e 100 g abacate o 5ml MCT oil
e 25 g cogumelos e 20 gananas
Jantar Salada de f rango e 50 g tomate o 45 ml azeite
com ananas "
e 25 g frango e 17 g maionese
\MCT: triglicéridos de cadeia média. /

No Hospital Sant Joan de Déu utiliza-se nalguns doentes a DCC com MCT
mediante um sistema de intercAmbios desenhado por grupos de alimentos que
se distribuem nas diferentes refei¢des, indicando a quantidade em ml de MCT oil
que lhe corresponde (Tabela 24). Esta modalidade com sistema de intercdmbios
permite a familia maior flexibilidade para elaborar o menu e incorporar o doente
na mesa familiar*, ( anexo 3). (Ver 1.4 “Tipos de dietas”).

Dieta de Atkins modificada

A DAM é menos restritiva que as modalidades anteriormente descritas e,
segundo alguns autores, o aporte controlado de CHO em cada uma das tomas
nao é necessario. Pode ser fornecida aos pais uma lista de alimentos com as
equivaléncias correspondentes em gramas de CHO e com um objetivo de aporte
diario de CHO (habitualmente 6% de VCT e maximo de 10%) e um exemplo de
menU 18, A relacdo aproximada é de 0,8-1:1.

A experiéncia do Hospital "Nino JesUs", que trata os seus doentes com DAM com
alimentos naturais e formula especifica (KetoCal®)*? ¢ pratica. Comunica-se as
familias o objetivo calérico a alcancar e qual sera a sua distribuicdo ao longo do

dia e o suplemento de férmula liquida que deverao consumir. Nas tabelas 25 e 26
mostram-se exemplos de refeicdes com o peso dos diferentes ingredientes para
conseguir o aporte caldrico que se especifica em cada coluna. Recomenda-se aos
pais que comecem com um aporte caldrico baixo em cada uma das refeicoes e
ir aumentando em funcédo do apetite da crianca até alcancar o que foi proposto.
Devem comecar com 20 ml de férmula liquida em cada toma e aumentar 10 ml
até alcancar 50 ml e posteriormente subir até 100 ml no almogo e jantar. Sdo
também dadas instrucdes sobre os alimentos livres que se podem consumir entre
as refeicoes.

Tabela 25. Exemplos de pequenos almocos e lanches de DAM - Hospital
Infantil Universitario Nifio Jesus

- 6% CHO)

Dieta modificada de Atkins (30% prote 4% |
Pequenos almogos e lanches

ALIMENTOS ‘ 160 kcal ‘ 200 kcal ‘ 250 kcal ‘ 300 kcal ‘ 350 kcal
1. Leite gordo sem lactose 55cc 90 cc 110 cc 135 cc 160 cc
Ovo inteiro 28¢g 37g 47 g 56g 65g
Clara e ovo 56g 74 ¢ 93g 110¢g 130¢g
Azeite 4,5 cc 8 cc 10 cc 12 cc 13 cc
160 kcal = 200 kcal = 250 kcal = 300 kcal = 350 kcal
2. Queijo manchego 40g 50¢g 60g 75¢g 85¢g
Maca 15g 20g 25g 30¢g 35g
160 kcal = 200 kcal = 250 kcal = 300 kcal = 350 kcal
3. Leite gordo sem lactose 65 cc 95 cc 120 cc 145 cc 165 cc
Lombo de porco curado 26g 35g 45¢g 50g 65g
Azeite 4 cc 7 cc 8 cc 10 cc 12 cc
160 kcal = 200 kcal = 250 kcal = 300 kcal = 350 kcal
4. logurte natural grego 60g 75¢g 90¢g 110g 130 g
Presunto 40¢g 40¢g 50g 60g 70g
Nozes ou pinhdes 3g 3g 4g 5g 6g
160 kcal = 200 kcal = 250 kcal = 300 kcal = 350 kcal
5. logurte natural grego 60g 85¢g 100 g 125¢g 143 g
Atum fresco 40¢g 50g 65¢g 73¢g 85g
Azeite 5cc 6 cc 8cc 9 cc 11,5 cc
160 kcal = 200 kcal =~ 250 kcal = 300 kcal = 350 kcal
6.  Presunto 28¢g 40¢g 49 ¢ 55¢g 76g
Nozes 5g 78 9g 10g 12g
logurte grego 30¢g 45g 58¢g 65¢g 80¢g
160 kcal = 200 kcal = 250 kcal = 300 kcal = 350 kcal
7. Leite gordo sem lactose 80 cc 104 cc 130 cc 155 cc 185 cc
Salméao fumado 50g 60g 70g 89,6¢g 105¢g
Azeite 5cc 6 cc 7,5 cc 9cc 11 cc
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Tabela 26. Exemplos de almocos e jantares de DAM - Hospital Infantil Dieta de baixo indice glicémico

Universitario Nifo Jesus

A DbaixolG esté feita com alimentos com indice de glicemia < que 50. Para
Dieta modificada de Atkins (30% proteinas- 64% lipidos- 6% CHO) isso é imprescindivel proporcionar & familia uma lista de alimentos com o seu
Almocos e jantares correspondente indice glicémico.
ALIMENTOS | 300 keal | 350 kcal | 400 keal | 450 keal | 500 kcal
1. Cenoura 10¢g 115¢ 13g 15¢ 16,58 a. Exemplo de menu de 1800Kcal de DbaixolG, (tabela 27).
Abdbora 35¢g 46g 53¢g 60g 66g
Frango 105¢ 123g 141g 160g 176 ¢ Tabela 27. Exemplo de menu de 1800 Kcal de baixo indice glicémico
Azeite 18,5 cc 21,5 cc 24,5 cc 28 cc 31lcc Refeicdo  Prato
300 kcal = 350kcal 400 kcal = 450 kcal = 500 kcal o 200 ml leite gordo
2. Abacate 30g 30g 40g 45¢g 495¢g . e 40 g p3o torrado integral
Cenoura 20g 28¢g 3lg 35¢g 385¢g aPﬁgqgego dcg':gr::tfgiicvcv,r‘ tosta| | 10 ml Azeite virgem extra
Espinafres 36g 40¢g 485¢g 55g 60,5¢g ¢ * 50 g tomate em rodelas
Pescada 120g | 140g | 1585g = 180g = 200g * 100 g kiwi
Azeite 15cc 17,5 cc 20 cc 23 cc 25,5 cc o 120 glentilhas cozidas + 25 g de alho francés +
300 kcal | 350kcal = 400 kcal = 450 kcal | 500 keal Lentilh adad %g L azébora ‘o tos refogad
entilhas com saladade o g de peru + 60 g cogumelos refogados
3. ,F'-}celga 338 628 Zlg 808 898 Almogo peru e cogumelos e 20 g pao torrado integral
resunto 27g 3lg 36¢g 40g 45¢g « 100 g de tangerinas
Tomate 26g 3lg 36¢g 40g 45¢g o 15 ml Azeite
Alface 18¢g 21g 24¢ 27g 30g . .
< Copo de iogurte de e 125 mliogurte de frutas
Salmao 80¢g 948 107¢ 121¢g 134¢ Lanche frutas com améndoas e 20 g améndoas
40 Azeite 9cc 10,5cc 12cc 13,5cc | 14,5cc e cerejas o 100 g cerejas a1
300 kcal = 350 kcal = 400 kcal | 450 kcal = 500 kcal o 175 g brécolos+ 20 g maionese
4. Couve flor 33g 38g 43g 49g 358 Jantar Salmao grelhado, o 100 g salmio fresco grelhado + 5 ml Azeite
Presunto l4g l6g 19g 21g 23g brécolos e manga e 20 g pao torrado integral
Costeletas de borrego 85¢g 97¢g 111¢g 125¢g 140¢g e 100 g manga
Iogu.rte natural 60g 68¢g 80¢g 90¢g 97¢g Todos os célculos da dieta foram realizados com o programa Odimet®. Registado pela
Azeite 3,5¢cc 4,5 cc 5cc 5cc 55¢cc \ unidade de diagnéstico e tratamento de doencas metabdlicas 2008. J
300 kcal = 350 kcal = 400 kcal = 450 kcal = 500 kcal
5. Vagens 30¢g 40g 53g 59¢g 66g L . .
Tomate 20g 23g 2%g 30g 33g b. Avaliacdo em nutrientes DbaixolG,(tabela 28).
Imperador 125¢g 145¢g 163 g 185¢g 203 g . . ) . e . .
Azeite 20 cc 23 cc 26 cc 29 cc 33 cc Tabela 28. Valorizacdo em nutrientes da dieta de baixo indice glicémico
e e A el
6. Alho francés 15¢  16g  18g  20g  23g Quantitaivs ualitas
Abdbora 26¢g 32¢g 36¢g 40¢g 46¢ Valor energético (Kcal): Selénio: 81,16 mg Valor energético: individualizado
Vagens 26g 32g 36g 35g 46¢ 1{300’44 Zinco: 8,24 mg Hidratos de carbono: 44,17 %
Dourada 120g 145¢ 159 g 170g 205¢ ?;C‘i‘r:itgs de carbono: Vitamina C: 333,12 mg  Proteinas: 19,72 %
Azeite 20cc | 23cc | 26cc | 28cc | 32cc e s totais. 4627 ¢ | AMINaA: 277,73 g Lipidos: 38,49 %
300 kcal = 350 kcal = 400kcal = 450kcal = 500 kcal Ficbra~ 3874 00.27°8  Folatos: 478,06 ug Satura'dos: 781%
7. Tomate 295¢g 34¢g 39g 44g 49¢g Protel'naIS' 8’6 71gg Mo'nOInsaturadOS: 18[;16 %
Alface 295¢g 34g 39g 44g 49g Lividos: 7'5 2' Polinsaturados: 7,61 %
Milho cozido 65g 758 9g 10¢g 11¢g Coldiors7195 Colesterol: 169,76 mg
Nozes 6.5 75 9 10 11 aiclo: 67,7 mg Micronutrientes:
,0 8 D8 g g g Ferro: 9,32 mg .
Espargos 15¢ 15¢ 17¢g 19g 2¢g ’ Deficitaria em calcio /
Pepino 7g 75¢ 9g 10g 11g
Galo 130¢g 146 g 168 ¢g 189¢g 211g

K Azeite 17,5 cc 20 cc 23 cc 26 cc 29 cc /
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2.5 SEGUIMENTO

2.5.1 Calendario das consultas

Os doentes em tratamento com a DC devem ser controlados periodicamente por
um Neuropediatra e um Nutricionista. A frequéncia das consultas dependera da
idade do doente, do controlo que cada familia consiga da DC, do controlo da
epilepsia, do aparecimento de complicacdes e do momento de tratamento em
que nos encontramos’®. Recomenda-se realizar um primeiro controlo no fim
do primeiro més do inicio da DC e posteriormente a cada 3 meses durante o
primeiro ano de tratamento. Nas criancas menores de 2 anos e especialmente nos
lactentes, é recomendavel um seguimento mais apertado, feito cada 1-2 meses*®.
Na tabela 29 expde-se as recomendagdes do seguimento dos doentes em DC.

imento de doentes c C

MESES COM DC
1 3 6 9 12 18 24

AVALIAGAO

Avaliacio dietética e nutricional

- Antropometria (peso, comprimento e indices derivados) X X X X X X X
- Avaliacado da ingestao dietética e de liquidos X X X X X X X
- Avaliacéo da tolerdncia e da complementacdo X X X X X X X
- Avaliacao de controlos de cetoses X X X X X X X
- Registo da medicacao habitual e das suas formas galénicas X X X X X X X
- Deteccao de efeitos adversos X X X X X X X
- Avaliagao de ajustes na dieta ou necessidade de suplementos

de vitanginas oquinerais P X|X[X|X|X]X|X
Avaliacao neuroldgica:

- Diério de crises e estado cognitivo X X X X X X X
- Avaliacdo da qualidade de vida X X X X
- Tratamentos antiepilépticos XX X X X X X
- Electroencefalograma X X X X
Andlise de sangue:

- Geral* X X X X X X X
- Vitaminas lipossoltveis, B12 e acido félico X X X
- Selénio, zinco e carnitina X X X
- Perfil lipidico X X X X
Anélise de urina:

- Sedimento pH urinario XX X X X X X
- Relacdo célcio/creatinina, prote’fngs/c.reatinina, oxalico/ X X X X X X
creatinina, citrato/creatinina e célcio/citrato**

Outras provas complementares : ***

- Ecografia renal X X X
- Avaliacao cardioldgica

- Densitometria 6ssea X X

* Andlises gerais: hemograma, tempo de protrombina, fungéo renal e hepatica, ides (incluido magnésio),
gasometria, metabolismo do ferro, pré-albumina e proteina transportadora de retinol. Recomenda-se
determinar também a glicemia e betahidroxibutirato no sangue. ** Preferencialmente na urina da 2°
miccao do dia. ***Avaliar-se-a de forma individualizada a sua realizacio em fungéo de cada doente, os
seus antecedentes e os efeitos adversos que apresente devido a dieta
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2.5.2 Controlos analiticos e provas complementares
Os objetivos dos controlos, sdo:

1. Comprovar o cumprimento da dieta e a presenca de cetose. Para isso é Uutil
determinar os niveis de cetoniria e cetonemia (especialmente de B-OH-
butirato) e realizacdo de um inquérito dietético.

2. Realizar um despiste de possiveis complicacdes. Solicitar-se-a controlos de
sangue e urina com o fim de detetar o aumento de valor das transaminases,
alteracdes da funcdo renal ou o equilibrio acido-base, aparecimento de
hipercalcidria ou alteragées no perfil lipidico.

3. Avaliar um possivel compromisso nutricional que se manifestara com a reducao
de marcadores nutricionais como a pré-albumina, os depoésitos de ferro ou como
défices nutricionais concretos de certas vitaminas ou oligoelementos como o
zinco, o selénio ou a carnitina. Para isto podem-se medir estas substancias no
sangue e realizar inquéritos alimentares.

Em algumas ocasides também é necessario realizar outros exames. Recomenda-
se uma ecografia do trato urindrio, especialmente nos doentes que apresentam
hipercalcitria para despistar uma litiase renal. A avaliacdo cardiaca é recomendada
nos doentes com antecedentes de patologia cardiaca, de modo a descartar um
sindrome de QT longo. A densitometria 6ssea realizar-se-a em casos de alteracoes
importantes do metabolismo fosfo-célcico e em doentes com fator de risco de
osteopenia.

2.5.3 Controlos antropométricos

Os controlos antropométricos de peso, altura, IMC e relacio peso-altura realizar-
se-30 em todas as consultas e em caso de evidéncia de alteracdes, os controlos
devem ser feitos mais frequentemente. As criancas com menos de um ano
recomendam-se controlos mais frequentes (a cada um ou dois meses) durante os
primeiros seis meses apds a DC.

2.5.4 Objetivo de cetose e controlo necessario na urina e/ou sangue

Podemos faze-lo mediante tiras de urina (Acetatest®, Ketostix Baeer®,
Ketodiastix®) que calculam de forma semiquantitativa o acetoacetato urinario
(método colorimétrico) ou a quantificacdo de B-hidroxibutirato no sangue capilar
(tiras reativas para CC StatStrip®, Frestele®). A determinacdo de CC na urina é
dependente do grau de concentracdo de urina, sobrestimando-se o estado de
cetose em urinas muito concentradas e infraestimando-se em urinas muito
diluidas (especialmente em lactentes pequenos). O grau de concentracio de
urina pode ser avaliado simultaneamente ao da cetonuria mediante a medida da
densidade na tira reativa da urina (concentrada ou diluida se a densidade urinaria
€ maior ou menor de 1.015).
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Uma determinacao de acetoacetato negativa na urina ndo implica necessariamente
que o doente nao esteja em estado de cetose. Neste caso devera realizar-se uma
medicao de B-hidroxibutirato no sangue (> 1,5 umol/L).

Os niveis de cetonas urinarias idealmente deveriam manter-se entre 2+ e 4+ (8
e 16 pumol/L ou 80-160 mg/dL) (a tira torna-se negra imediatamente se os niveis
forem muito elevados).

Os niveis de cetona séricos (3-B-hidroxibutirato) no sangue capilar idealmente
deveriam manter-se entre 2,4 e 5 umol/L. Um resultado acima de > 5 umol/L
nao é razao para alarme se a crianca ndo apresentar sinais clinicos. Quando nio
se pode realizar a medicao na urina realizar-se-a obrigatoriamente um exame ao
sangue.

O grau de cetose deve ser avaliado de forma apertada no inicio das dietas e
durante os processos intercorrentes com febre, vomitos e desidratacéo, etc.

Deve-se fornecer o material necessario para os controlos em casa, assim como
treinar os pais na realizacdo e interpretacao destas determinacdes.

Os controlos serdo apertados quando se inicia a DC com jejum, com medicao da
cetonuria em cada miccéo até ao estabelecimento da DC completa e continuando
posteriormente com o protocolo que se explica em seguida.

Quando o inicio é progressivo deve controlar-se a cetonuria a cada oito horas na
primeira semana e, posteriormente, uma vez por dia, preferencialmente antes do
jantar. Se houver dificuldade na determinagdo da cetonuria poderao realizar-se
controlos de cetonemia.

A importancia de realizar um seguimento apertado da cetonemia é discutivel, ja
que como se comenta no paragrafo sobre os mecanismos de acdo, cada vez se
conhecem mais efeitos da dieta que ndo estdo diretamente relacionados com a
presenca de cetose. Esta circunstancia é especialmente relevante em DbajolG e
na DAM, nas quais a cetondria pode ser escassa ou indetetavel.

No entanto, deve manter-se uma certa monitorizagao, especialmente na hora de
determinar o grau de eficicia da dieta. A auséncia (ou baixa) de cetonuria pode
ser um marcador de mau cumprimento da dieta e de metabolismo gordo a nivel
hepatico. A determinacao realizar-se-a4 uma vez ao dia, preferencialmente antes do
jantar e, uma vez alcangada uma situacao estavel, mede-se 3-4 dias por semana.

O método mais econdémico de medir a cetose é através das tiras de acetona
urindrias. Estas determinacdes semiquantitativas confirmam o estado de cetose
quando esta é significativa.
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No entanto, podemos deparar-nos com falsos negativos tanto em pessoas
adaptadas a dieta como em lactentes pequenos que se encontram num estado
constante de cetose moderado, quando sdo alimentados através de aleitamento
materno. Por isso, embora seja muito Gtil determinar de forma frequente o grau
de cetonuria no inicio da dieta, o mesmo pode nio ser tido importante quando a
dieta ja esta instalada ha muito tempo.

E discutivel o beneficio dos controlos no domicilio da cetonemia em vez dos
da cetondria, mas existem estudos que correlacionam o adequado controlo da
cetonémia com o niimero de crises epilépticas'?. E aconselhado determinar o
grau de cetonemia nas situacdes clinicas em que a cetondria nao se correlaciona
com o esperado controlo das crises (por exemplo: auséncia de cetondria e
desaparecimento das crises ou cetonuria intensa e agravamento das crises) .

Embora possa nédo existir uma relacdo constante entre os niveis de cetonemia e
cetondria, especialmente em criancas mais pequenas, habitualmente existe certa
correlacdo. A presenca de 4+ (160 mg/dL) de acetona (acetoacetato) na urina
aparece quando a concentracao de B-hidroxibutirato excede os 2 pmol/L'%.

A relacdo de acetoacetato e B-hidroxibutirato depende do estado oxido-reductor
da mitocondria hepatica (razao NAD+/NADH). Em estados de cetose induzidos
pelo jejum ou em DC, a proporcao de acetoacetato é muito menor que a de
B-hidroxibutirato. Assim, em circunstancias normais o quociente B-hidroxibutirato
/ acetoacetato é cerca de 1, enquanto que na DC é de 3-4, proporcao que pode
chegar a 7-10 em estados de cetoacidose.

2.5.5 Avaliacao da eficacia

O objetivo principal do tratamento com DC é a diminuicdo do numero de
crises epilépticas e alcance do controlo das mesmas com a minima medicagio
antiepiléptica possivel. Por vezes, apesar de nao se reduzir o nimero de crises,
reduz-se a sua intensidade ou melhora-se o estado cognitivo do doente e a
qualidade de vida do doente e da familia!?!. A avaliacdo destes aspetos constitui
um método objetivo para avaliar se a dieta foi eficaz. Por isso, nas sucessivas
avaliagdes do doente , deve recolher-se as seguintes informagdes:

o Numero e doses de farmacos antiepilépticos.

o Diario de crises. E importante que o doente ou a sua familia registem as crises
num didrio em que conste o nimero de crises , o tipo de crises, a sua duracao,
a sua intensidade e se foi preciso ou ndo medicacdo para seu controlo. No
anexo 4 mostra-se um exemplo de diario de crises** em que também se pode
recolher informacgao acerca dos efeitos adversos da dieta ou do tratamento
antiepilético. Mediante o didrio podemos avaliar a percentagem de reducéo
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de crises que o doente teve e qualificar a sua resposta segundo os critérios de
Huttenlocher!! (tabela 30).

bela 30. Critérios de Huttenlocher para avaliacdo da resposta

anticonvulsiva*

Excelente 100%

Muito bom > 90%

Bom 50-90%

Regular < 50%

Sem efeito Sem alteragdo do nimero de crises

Q\legaﬁvo Aumento do ndmero de crises J

o EEG. Permite uma avaliacio objectiva do estado neuroldgico do doente,
especialmente Util nos que tém crises subclinicas ou durante o sono, dificeis de
avaliar pela familia (Tabela 31).

Tabela 31. Critérios electroencefalograficos (EEG) da resposta terapéutica'®’

Classificagdo Resultado EEG

Normalizagao Boa organizagao do tragado de fundo, sem sinais focais nem
paroxismos generalizados

Grande melhoria = Auséncia de paroxismos generalizados com persisténcia de sinais focais

Melhor organizagao do tracado de fundo em relacao ao registo prévio
e persisténcia de paroxismos generalizados e sinais focais

Leve melhoria

Sem alteragdes Persisténcia do mesmo padrao de EEG da fase pré-tratamento

@gravamento Agravamento do padrao EEG /

o Avaliacio do estado cognitivo: Para a sua avaliacdo existem provas
psicométricas complexas que devem ser realizadas e interpretadas por um
especialista em avaliacdo neuropsicolégica. Nao obstante, podem empregar-
se testes mais simples no inicio da DC e periodicamente para avaliar se a DC
supde uma melhoria neste aspeto. Entre estes testes pode-se utilizar:

o Escalas de Avaliacio DENVER Il (Denver Developemental Screenning Test,
DDST-)’2. O Teste de DENVER ¢ considerado uma das escalas melhor
aceites para avaliar criancas com idades entre os 3 meses e os 4 anos
de idade e explora quatro areas de desenvolvimento: motricidade fina,
motricidade grosseira, desenvolvimento pessoal e social e linguagem.

o Teste breve de Inteligéncia de Kaufman (K-BIT)%, cujo objetivo é medir a
inteligéncia geral em criancas e adolescentes de forma facil e breve. Pode
empregar-se a partir dos 4 anos de idade.

e Avaliacdo da qualidade de vida do doente e sua familia. Existem multiplos
tipos de escalas de qualidade de vida que podem analisar-se antes do inicio da
DC e ao longo do tratamento. Algumas delas sdo especificas para doentes com
epilepsia:

o "Infant Toddler Qualite of Life Questionnaire (ITQOL), para avaliacio da
qualidade de vida das criancas a partir dos 2 meses e até aos 5 anos. Trata-
se de uma escala breve de 47 items que indica o estado de bem-estar
fisico, mental e social da crianga®.

o "Impact of Childhood Neurologic Disabilite Scale (ICND) € uma escala com
quatro médulos: o comportamento, a cognicao, a incapacidade neurolégica
e a epilepsia®®2,

o Escala de qualidade de vida da crianca com epilepsia(CAVE). Trata-se de
uma escala realizada por autores espanhdis em que a cada pardmetro
depende de uma série de critérios®#°, (anexo 1).

o Escala de qualidade de vida no adolescente ou no adulto com epilepsia
(QOLIE-10). Consiste num questionario simples e breve de 10 perguntas®,
(anexo 2).

o Brief Semptom Inventore-18 (BSI-18). E um questionario de 18 itens
desenhado para avaliar um conjunto de sintomas psicoldgicos na populagio
adulta. Permite avariar 4 areas de sintomas: ansiedade, depresséo,
somatizacdo e um indice geral de mal estar psicoldgico. Pode ser empregue
para avaliar o funcionamento psicossocial nos cuidadores dos doentes®.

2.5.5.2 Meétodos subjetivos para avaliagao da eficacia da DC

Em cada consulta pergunta-se a familia pela duracdo e intensidade das crises,
0 estado pods-critico, a melhoria ou ndo do rendimento escolar ou a percepcio
subjetiva dos professores ou outros membros da familia no nivel de alerta do
doente.

2.5.6 Modificacoes da dieta em situacdes concretas e como realiza-las
2.5.6.1 Passagem a alimentacao solida em lactentes

a) A progressao da alimentacdo por sonda (SNG) a alimentacéo triturada via oral
realizar-se-a de forma progressiva (tabela 32), alargando cada fase de 2 a 3
dias, segundo a tolerabilidade do doente.

b) Progressao do triturado a alimentacdo solida: A introducio do solido deve ser
similar ao procedimento que se segue habitualmente com os lactentes normais,
de forma progressiva e individualizada. No entanto, os doentes neurolégicos,
ao apresentarem com frequéncia dificuldades na degluticio e mastigacao,
requerem com frequéncia a manutencdo dos triturados e a administragio de
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solidos apenas em pequenas quantidades. E Gtil oferecer a mesma comida nas
duas texturas e se for possivel acrescentar algum molho rico em gorduras com
a finalidade de lubrificar os preparados e assim facilitar a degluticao.

Tabela 32. Passagem de alimentacao por sonda nasogastrica a via oral

% Energia. Via SNG % Energia. Via oral

Fase 1 75 25
Fase 2 50 50
Fase 3 25 75

SNG: sonda nasogastrica.

2.5.6.2 Causas e solucdes antes da diminuicdo, perda ou aumento excessivo da
cetose

E possivel que as cetonas se modifiquem em algum momento durante o tempo
de tratamento com DC por multiplas causas. O objetivo seré detetar o problema
e aplicar a solucdo mais acertada até voltar a alcancar o estado de cetose 6timo*?
(tabela 33).

2.5.6.3 Incumprimento da dieta

A DC é complexa e dificil de seguir, pelo que o doente deve ter suporte a sua

volta e sera muito importante a formacao e motivacao da familia/cuidadores para

assegurar o seu cumprimento. E Util realizar diferentes eventos como jornadas

formativas, aulas de cozinha para pais e doentes com a finalidade de partilhar

experiéncias, fortalecer vinculos e também melhorar a integracao da dieta no seio

socio-familiar.,

Nos casos de pouca aceitacido da dieta, trangressdes e outras dificuldades,

poderemos*?%:

- Reforcar a importancia da DC por parte do neurologista como tratamento
principal.

- Realizar novamente a educagéo alimentar

- Adaptar a dieta as dificuldades que pode apresentar o doente ou o seu cuidador,
para facilitar a sua adesao tais como:

o Oferecer menus "ja preparados"

o Calcular lanches segundo os gostos do doente
o Mudar o tipo de dieta indicada
0

Introduzir produtos especificos. Oferecer receitas que incluam estes
produtos para diversificar a dieta: KetoCal® em pé ou liquido, MCT oil®.

Tabela 33. Causas e solugées perante a diminuicdo, perda ou aumento
excessivo de cetose

Alteracdo da cetose Causas possiveis Solugio proposta

Diminuicao de
cetose a 1-2 cruzes
de cetona na urina

Desaparecimento
completo das
cetonas

Cetonas muito
baixas ou nulas na
primeira hora da
manha

Cetonas demasiado
altas com
sintomatologia

(> 6,5 umol/L+4
cruzes de cetonas
na urina)
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Farmacos incompativeis

Erros dietéticos

Récio da dieta prescrita
demasiado baixo

Doenca

Ingestao energética elevada
Farmacos incompativeis

Erros dietéticos

Doenca

Ingestao energética
excessiva

Glicogénese nocturna

Diluicao das cetonas devido
a grande volume de urina
da manha

Ma distribuicao dos hidratos
de carbono ao longo do dia

Réacio demasiado alto no
inicio da dieta

DC com MCT: % MCT/LCT
demasiado alto

Vémitos por doenca

Baixa ingestao caldrica

Calculo de necessidades
energéticas demasiado
baixo

Comprovar que a medicagao ndo tem
aclcares

Realizar um registo dietético, descobrir
0s erros possiveis (novos produtos,
etiquetados, receitas, etc.)

Aumentar o racio até conseguir a
cetose

Aumentar em 0,5 o racio da dieta

Em DC com MCT, aumentar 2% MCT
oil e reduzir a ingestao de hidratos de
carbono

Diminuir as calorias da dieta
Comprovar que a medicagdo nao tem
aclcares

Realizar um registo dietético, descobrir
0s erros possiveis (novos produtos,
etiquetados, receitas, etc.)

Reduzir a % as calorias da dieta ou
jejum de 8 h para induzir cetose

Aumentar o racio da dieta

DC classica aumentar racio e calorias
do lanche e jantar

Testar cetonas no sangue

Corrigir os sintomas de hipoglicemia/
hipercetose

Comprovar a distribuicdo dos hidratos
de carbono em DC com MCT,
modificada Atkins ou baixo indice
glicémico

Diminuir 0.5-1.0 o racio

Comprovar a distribuicdo dos hidratos
de carbono

Valorizacdo da ingestdo espontanea
Manter a hidratacdo

Monitorizar as cetonas e glicemias
mais frequentemente

Aumentar calorias da dieta

Recalcular as necessidades energéticas

e adequar o protocolo
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2.6 Gestao de complicacoes e situacoes intercorrentes

A DC nio esta isenta de efeitos secundarios, tanto agudos, durante o inicio da
dieta ou durante o curso de intercorréncias durante as quais o cumprimento da
DC é dificil, a médio ou longo prazo.

2.6.1 Complicagoes agudas durante o inicio da dieta ou em curso de processos
intercorrentes

2.6.1.1 Complicagoes digestivas

Ao comecar a DC, as complicagbes digestivas sdo frequentes!?124 especialmente
se trata de uma DCC ou DC-MCT . As mais usuais sdo a dor abdominal, os
vomitos, a diarreia e a obstipacdo. Na maioria dos casos a sintomatologia sera
leve e autolimitada e s6 numa minoria de doentes sera necessario modificagcdes
nutricionais ou farmacoldgicas. E importante uma adequada gestio porque apesar
de ndo serem complicagdes graves, condicionam uma ma tolerancia e, portanto,
um inadequado cumprimento e a sua consequente ineficacia.

e Os vomitos devem-se, em parte, ao aumento do conteido de gorduras da
dieta, o que atrasa o esvaziamento gastrico. Outros fatores sio a presenca de
RGE, patologia frequente nos doentes neurolégicos, ou a ma aceitacdo da dieta
pela crianga. Para evita-los, o estabelecimento da DC deve ser progressivo,
aumentando paulatinamente em alguns dias o racio cetogénico da alimentacéo e
voltando ao racio tolerado no caso dos sintomas voltarem a aparecer. Se, apesar
disso, persistirem, é necessario comprovar a glicemia e a cetonemia, ja que a
hipoglicemia e a hipercetonemia podem ocasionar vémitos. Nos casos em que 0s
doentes recebam a DC por sonda pode reduzir-se o racio ao aumentar o nimero
de tomas didrias reduzindo seu volume ou administra-lo de modo continuo. Em
alguns casos pode ser Gtil o uso de medicacao anti-emética ou contra o RGE
desde que esteja isenta de hidratos de carbono?.

o A diarreia pode estar associada ao excesso de gorduras na dieta que ultrapassa a
capacidade de adaptagdo digestiva. Geralmente é transitdria. Em algumas ocasides
é preciso diminuir o aporte de gorduras ou realizar outras modificacdes nutricionais
para diminuir a osmolaridade (diluir as formulas de DC). Os doentes que seguem
uma DC-MCT podem reduzir a toma da emulsdo de MCT e diminuir ao mesmo
tempo a de LCT até alcancar a dieta estabelecida inicialmente!'®, Existem casos de
diarreia grave intratavel que podem condicionar a retirada da dieta'?.

o A obstipacdo é um transtorno frequente nos doentes neuroldgicos e a
DC contribui para o seu aparecimento. E necessario assegurar a adequada
quantidade de liquidos e fibras, realizando as modificagdes nutricionais
necessarias. Em alguns casos € util o uso de laxantes como o polietilenglicol
(0,4-0,8 mg/kg/dia) ou mico enemas de glicerina'¥1%s,

2.6.1.2 Hipoglicemia

As glicemias devem manter-se acima de 60 mg/dl. A hipoglicemia pode ser
assintomatica ou sintomatica, manifestando-se como fraqueza, tonturas, sudacao,
palidez, tremores, hipotermia, nduseas, irritabilidade... e em casos graves, letargia
ou convulsoes. O tratamento sera diferente em funcao dos valores de glicemia,
a sintomatologia e o nivel de consciéncia do doente. Devem tratar-se todas
as hipoglicemias com valores inferiores a 50 mg/dl e todas aquelas que sejam
sintomaticas (figura 3).

Figura 3. Algoritmo de tratamento da hipoglicemia em doentes com DC

Hipoglicemia < 50 mg/dl ou sintomatica
Nivel de Consciéncia

Adiantar Liquidos Soro glicosado IV
toma acucarados VO (0,25 gr/kg)
(10% CH diarios)
Q/O: via oral; CH: hidratos de carbono; IV: via intravenosa /

Quando o nivel de consciéncia esta conservado, deve corrigir-se por via oral (VO).
Para isso, pode adiantar-se a toma seguinte de alimento ou no caso em que ndo
seja possivel, administrar-se liquidos agucarados numa quantidade que contenha
10% do aporte total de CHO da sua DC habitual (tabela 2). Os liquidos podem ser:
solucéo de reidratacdo oral (glicose, 20 g/l), soro glicosado a 10% (glicose, 100
g/1), ou sumo de frutas (sumo de laranja natural, glicose 100g/L)*?51%7,

Nos casos que o doente apresente um nivel de consciéncia alterado ou sintomas
graves de hipoglicemia, deve administrar-se glicose por via intravenosa (IV).
Calculam-se os aportes de 0,25 g/kg (2,5 ml/kg de glicosado a 10%) deve ser
infundido em bolus. Com este aporte estima-se a elevacdo da glicemia de 35
mg/dl, que sera suficiente na maioria dos casos. Apds este bolus, repetir-se-a a
glicemia ap6s 10 minutos e se continuar a estar baixa repetir-se-a a dose.

Em todos os casos em que se administra glicose, quer por VO quer 1V, sera preciso
determinar posteriormente a cetonemia com o objetivo de comprovar que o
doente nao tenha perdido a cetose.
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2.6.1.3 Hipercetonemia

Define-se como uma cetose no sangue superior a 5 pmol/L ou uma cetondria
superior a 5 cruzes. SO deve tratar-se quando existam sintomas claramente
relacionados com: vémitos, irritabilidade, letargia, polipneia, palidez ou rubor
facial, sonoléncia ou taquicardia'?’. Nestes doentes deve determinar-se também
a glicemia, pois disso depende o seu tratamento.

a) Hipercetonemia sem hipoglicemia. Quando se dispde de uma via IV, deve-se
administrar soro fisiologico (SSF) em bolus a 10 ml/kg. Caso néo seja possivel,
e sempre que nio esteja contraindicado (vomitos, ileo paralitico, alteracdo do
nivel de consciéncia...) pode tentar-se a administracdo de liquidos (agua) por
via oral (VO) ou através de sonda, caso o doente a tenha. Em ambos os casos
controlar-se-a posteriormente a glicemia e a cetonemia, podendo-se repetir a
administracdo de liquidos se for necessario.

b) Hipercetonemia com hipoglicemia. O tratamento consiste em administrar
agua seguindo o protocolo descrito no caso da hipoglicemia e posteriormente
administrar liquidos segundo o esquema explicado no paragrafo anterior.

2.6.1.4 Acidose metabélica

Geralmente, é secunddria a desidratacdo, infeccbes concomitantes,
hipercetonemia ou ao efeito de certos farmacos antiepiléticos combinados com a
DC (ZNS,TPM, acetazolamida)'®. Clinicamente pode ser assintomatica ou haver
nauseas, vomitos, polipneia e em algumas ocasides, confusao. Devem ser pedidas
analises com gasimetria, funcdo renal, ides, glicemia, cetonemia e cetondria.
Para a sua correccao, na maioria dos casos, é suficiente o tratamento da causa
desencadeante (administracdo de liquidos SEM glicose por VO ou |V, salvo em
casos de hipoglicemia)'?’. A reposicdo de bicarbonato, s6 devera ser feita em caso
de acidose importante que persista apesar de ser administrado volume com SFF
(10-20 ml/kg, ou o necessario em funcio do défice estimado). As indicacdes para
a administracdo de bicarbonato, sdo: PH< 7,20, excesso de bases (EB) < -10 ou
bicarbonato < 10 mEq/L. Para calcular o défice de bicarbonato (DB) emprega-se
a férmula de Astrup (tabela 34).

Tabela 34. Férmula de Astrup para o calculo do défice de bicarbonato

Défice de bicarbonato (mEq) = 0,3 x Peso (kg) x Excesso de bases

Em geral, a administracdo de bicarbonato realiza-se de forma muito conservadora,
segundo o protocolo exposto na tabela 35.

Tabela 35. Administracao de bicarbonato para correcio da acidose

Critérios de administracao de bicarbonato

pH < 7,20; EB < -10; Bicarbonato < 10 mEq/L*
Excesso de bases ‘Corregéo

-9a-12 1/3 do défice em 6-8 horas

-13a-17 1/3 do défice em 1-2 horas. Se persiste 1/3 do défice em 6-8 horas

<-17 1/2 do défice em 1-2 horas. Se persiste 1/3 do défice em 6-8 horas
QApés reposicao de volume adequada. /

2.6.2 Complicagcoes médio / longo prazo

Ocorrem especialmente depois do terceiro més, devido nio apenas a DC, mas
também devido ao uso de outros tratamentos, especialmente FAEs e da sua
interacdo com a dieta ou a propria doenca da crianga ou adulto. Além disso, em
qualquer situacdo de stress metabolico intercorrente, tal como febre, infeccoes,
etc., poderdo aparecer novamente as complicagdes descritas na seccdo anterior.

A DC submete o organismo a um desafio metabdlico no qual é forcado a utilizar
a beta-oxidacdo, em vez de glicdlise como um mecanismo fundamental para
a obtencdo de energia. A distribuicdo percentual dos macronutrientes muda
dramaticamente em relacdo a dieta equilibrada normal assim como o seu teor
em vitaminas, minerais e electrdlitos. Os efeitos adversos, portanto, podem ser
numerosos, embora na maior parte autolimitados, leves ou de facil abordagem com
acompanhamento adequado, sem a necessidade de remocao da dieta. Por vezes
sera necessario pesar os beneficios da dieta contra as complicacdes de dificil ou
impossivel administracao, especialmente em dietas mantidas a longo prazo. Foram
também descritos efeitos adversos graves, potencialmente letais. As complicacdes
mais frequentes e de gestdo / prevencao destes sdo descritos abaixo.

2.62.1 Ahiperlipidemia

Pode ocorrer em 60% das criancas'®® e pode aparecer em qualquer altura,
inclusivamente logo apds o inicio da DC. Devido ao elevado teor de gordura
existe um aumento dos triglicéridos e das apo B proteinas (colesterol LDL e
VLDL) e diminuicdo de HDL, cujo efeito é antiaterogénico'®. Em geral, estas
alteracdes tendem a normalizar nos meses seguintes®®, incluindo em criangas que
continuaram a DC seis a doze anos'®, e permanecem ap6s a remocao do dieta'®,

Contudo, pode haver uma dislipidemia prévia ou alteracdes que ndo melhorem
ou que sejam graves'®, Os resultados referentes a possiveis danos vasculares
resultante da DC sdo contraditérios: estad descrito um aumento da rigidez da
parede arterial - como marcador precoce de lesao vascular - em doentes que
receberam ou que foram tratados com a dieta'®> e também alteracées precoces
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reversiveis da distensibilidade arterial reversiveis e nio significativas apds dois
anos do inicio da DC*%.

Para a prevencao/controlo da dislipidemia e das suas possiveis consequéncias
vasculares, podemos intervir em:

1) Tipo concreto de gordura da dieta.

Habitualmente, mais de 50% da gordura da DC é saturada, ja que é mais facil
de adicionar as receitas para fazé-las saborosas (natas, manteiga, cremes ou
margarinas). Se se substituirem em parte por 6leos ricos em gorduras mono ou
polinsaturadas pode-se normalizar ou prevenir a alteracao do perfil lipidico sem
necessidade de diminuir a quantidade total de gordura'®”*3, Para além disso,
pode ser conveniente juntar suplementos com omega 3 (1-2 gr de dleo de peixe
quatro vezes ao dia) ja que se observou que melhora a relacio omega 6/omega 3
plasmética diminuindo potencialmente o risco cardiovascular®,

No caso de mau controlo ou dislipidemia prévia reduzir-se-30 ao minimo
as gorduras saturadas (até 10-15% do VCT se necessario) e o colesterol
(< 80 mg/dia), evitando as gorduras trans. O resto das gorduras serdo mono
e polinsaturadas. Se os triglicéridos estdo elevados devera assegurar-se um
aporte minimo de omega 3 [DHA (icido docosahexanoico) + EPA (acido
eicosapentanoico)] de 1500 a 2500 mg/diat“®141,

Se as caracteristicas da crianca o permitem, pode-se mudar ou substituir
a alimentacdo sdlida pelas dietas comercializadas em pd ou liquidas, cujo
perfil lipidico foi melhorado recentemente. O uso exclusivo destas férmulas
comparadas com a alimentagdo sélida parece que poderia ser um factor
protector do desenvolvimento de dislipidemia'® (Ver Tabela 13).

2) A dieta em si, pelo seu alto contetido em gordura.
Pode diminuir-se a razio cetogénica ao mudar o tipo de dieta para uma DC-
MCT, DAM o DbaixolG*25131141,

3) Fatores do doente (genéticos, défice de nutrientes, medicacdo associada,
outros tratamentos...).

- Deverdo excluir-se dislipidemias genéticas no caso de alteracdes graves
do perfil lipidico que ndo melhoram com as alteracées descritas (défice de
lipoproteina lipase ou apo Cll se hipertrigliceridemia severa, etc.)

- Adiciona-se carnitina se os seus niveis sao baixos!3:14,

- Valoriza-se o possivel efeito de outras medicacées sobre a dislipidémia, assim
como o dos FAEs inductores de dislipidemia (CBZ, OXC, PB).

- Se com todas as medidas anteriores o doente ndo melhorar, ou se existe
uma causa genética que o condicione, ponderar-se-a o inicio de medicacao
especifica (estatinas, fibratos, etc.)!?>134,
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2.6.2.2 Alteracoes gastrointestinais

Descrevem-se até 50-75% dos doentes e, em geral, sdo de facil manejo ou
autolimitadas. As mais frequentes sao: diarreia, nauseas/vémitos, obstipacao,
RGE, anorexia e recusa alimentar. Algumas delas ja foram comentadas no capitulo
de complicacdes agudas. Também esta descrito pancreatite, hipertransaminémia,
figado gordo e calculos biliares. Antes do inicio da DC devem-se abordar e tratar
problemas gastrointestinais existentes, para melhorar a tolerancia da dieta®341%,

2.6.2.3 Nefrolitiase

E uma complicacio frequente até 3-10% das criancas com DC contra < 0,1% das
criancas da populacdo em geral. Os célculos mais frequentes sio de acido Urico,
oxalato célcico, e mistura de oxalato e fosfato calcicos e acido Urico.

As causas que justificam este aumento de risco para além das genéticas, sdo!?>14%

o Acidose: sera um factor patogénico fundamental ao condicionar aciduria e o
resto das circunstancias patogénicas descritas a seguir.

¢ Hipercalciuria (definida como quociente entre célcio/creatinina urinrio
elevado, ver tabela 36, em geral > 0,2 mg/mg em criancas maiores de 4 anos):
devido a acidose, existe por um lado uma menor taxa de reabsorcao tubular
de célcio e um aumento da sua excre¢do na urina, e por outro, um aumento da
reabsorcao mineral 6ssea, numa tentativa de tamponar a dita carga acida.

Tabela 36. Valores normais de calcio/creatinina na urina de acordo com a idade

Idade Calcio/creatinina

< 6 meses < 0,8 mg/mg
7-12 meses

13-24 meses
>2-4 anos < 0,28 mg/mg

< 0,6 mg/mg
< 0,5 mg/mg

>4 anos < 0,20 mg/mg

¢ Hipocitraturia: a acidose aumenta a absorcdo tubular proximal de citrato
e diminui a sua excrecdo. O citrato normalmente une-se ao célcio urinario
inibindo a sua cristalizagdo, de modo que, se este diminui numa situagdo onde
o calcio urinario esta elevado, a probabilidade de litiase aumenta (quocientes
de urina célcio/ citrato > 0,33 mg/mg condicionam um alto risco litogénico).

Diminuicao da solubilidade do acido Urico na urina: a diminuicdo do PH urindrio
assim como a baixa ingestao de liquidos e/ou desidratacao, condicionam que
mesmo sem hiperuricemia, o aumento da excre¢do renal de acido Urico faca
com que este precipite com mais facilidade.
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o Desidratagao/restricdo de liquidos: causa multifatorial. Em alguns protocolos
de DC indica-se a restricao de liquidos até 80% das necessidades. Além disso,
a acidose crénica condiciona um aumento da perda de liquidos e a cetose pode
diminuir a sensacdo de sede. Se o aporte hidrico é adequado, a densidade
urindria deve ser < 1.015.

e O risco de litiase ndo aumenta nas criangas de menor idade'¥?, nem com o
tratamento combinado com inibidores de anidrase carbdnica (AC) (ZNS e/o
TPM)*#4, Tem relagdo com o tempo de duracio da dieta (até 25% em dietas de
mais de 6 anos)'®2, também quando se empregam inibidores de AC, que por isso
precisariam de uma monitorizagdo e seguimento especifico*.

A prevencao do desenvolvimento da litiase faz-se evitando:

1. O aumento da concentragao urinaria (por desidratacdo/défice de liquidos) que
favorece a cristalizacao: liberalizando e assegurando um consumo adequado de
liquidos em todos os doentes.

2. A aciduria e hipercalcidria: alcalinizando a urina com citrato potassico oral ;foi
demonstrado que em criangas com quocientes calcio/creatinina elevado (ver
tabela 36) e/ou calcio/citrato > 0,33 mg/mg, solubiliza o calcio livre urinrio
inibindo a sua cristalizacdo e aumentando o pH urindrio que favorece a
dissolucao dos cristais de acido Urico#?'4>, A dose a administrar serd de 2 mEq/
kg/dia em duas doses.

Antes do inicio da DC avalia-se a existéncia de fatores de risco associados a litiase
(antecedentes familiares ou pessoais, uso de inibidores de AC) e solicitar-se-a a
determinacdo urindria correspondente, (ver 2.2 "Avaliacdo pré-dieta").

o Em doentes assintomaticos e sem antecedentes pessoais ou familiares de
litiase: recolhe-se urina no més do inicio da dieta e posteriormente cada 3
meses. Se existirem critérios para tratamento inicia-se este e a partir dai faz-se
controlo ecografico da litiase renal.

e Em doentes sintomaticos (com dor nos flancos, hematuria, etc), com
antecedentes familiares ou pessoais, ou tratamento com inibidores da AC
Jrealizar-se-4 ecografia urindria para descartar litiase que precise de controlo
especifico (litotricia, etc), e iniciar-se-a tratamento com citrato potassico.
Em caso de dificuldades com o cumprimento, pode-se nio iniciar quando os
controlos urinarios forem normais.

Atualmente, alguns autores#, aconselham o uso preventivo de citrato de potassio
(2 mEqg/kg/dia em duas doses ou a dose necessaria até conseguir um pH urinario
> 6,5) em todos os doentes que iniciem DC, apds observar uma diminuicdo do
risco de litiase de 7 vezes com esta medida perante a indicacdo por alteragdo do
quociente calcio/creatinina ou pela existéncia de fatores de risco. Este protocolo
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ndo requer controlos urinarios periddicos (salvo a determinacdo do pH), o que
facilita o seguimento destas criancas em caso de dificuldade para a recolha de
urinal¥’,

Embora seja um tema controverso, e existam publicagdes nas quais nio se
detectaram alteracdes da estatura'“®'%’, parece que estes estudos tiveram um
seguimento muito curto. Quando o tempo de controlo é maior , verifica-se
uma diminuicdo da velocidade de crescimento!®*!>!, especialmente em criancas
mais pequenas®®?. O peso parece que diminui especialmente na fase inicial
recuperando-se depois, e permanece mais baixo nas criancas com excesso de
peso antes de iniciarem a dieta .

Existem multiplos mecanismos que podem condicionar esta evolugao:

¢ A limitacdo no consumo proteico. Contudo, na comparacao dos doentes com
DCC vs. DT-MCT (1,13 gr/kg/dia de proteinas contra 1,67 gr/kg/dia) nio foi
encontrada diferencas significativas na diminuicdo do z score de estatura
final®s,

¢ Os niveis séricos de 3-OH butirato: quanto mais elevados menor velocidade
de crescimento®®.,

¢ Os niveis da biodisponibilidade de IGF-1 que diminuem durante a DC***. ADC
induziria a um estado catabdlico similar a um estado de jejum, apesar de nao
existir diminui¢ao de ingestao caldrica, que alterasse o estado neuro enddcrino
e provocasse alteracdes na composicdo corporal (aumento de massa gorda e
massa gorda livre, diminuicdo de massa dssea, sem mudangas de peso), sem
que isso dependa de variagdes no gasto energético basal>41%,

e Esta descrito um catch up de crescimento ao abandonar a dieta'®**%¢, As
criancas que a mantém durante longos periodos de tempo (6 anos ou mais)
nao alcancam o seu tamanho alvo'??, ainda que existam muitos outros fatores
que possam influenciar o crescimento destes doentes.

O atraso na altura pode ser consequéncia da DC que se deve valorizar e
explicar aos pais como possivel efeito adverso tendo em conta os beneficios
compensatorios.

Devem-se realizar medidas antropométricas de maneira adequada em cada
visita (ver 2.2 "Avaliacio pré-dieta" e 2.5 "Seguimento"), avaliar os défices de
micronutrientes, valorizar a diminuicdo da relacdo cetogénica ou o aumento da
quantidade de proteinas ou calorias em caso de alteragao do crescimento.

Atualmente nio existem estudos publicados de tratamento com GH nestes
doentes.
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A diminuicdo da massa éssea e as fraturas foram descritas como efeitos adversos
da DC a longo prazo (> 7-12 m)!251%2,

As criancas epiléticas tém um risco aumentado de fraturas devido a quedas
frequentes e ao uso de FAEs que causam osteopenia e osteoporose por diversos
mecanismos como interferir com a funcio da vitamina D, impedir a adequada
absorcéo de clcio e/ou afetar diretamente a remodelagdo dssea’™’.

Muitos doentes tém niveis de Vitamina D diminuidos (< 30 ng/dI)*8, ao iniciar
a dieta, que se normalizam com suplementos (400UL/dia), ap6s 15 meses de a
comecar®®. Apesar disso e da diminuicdo do nimero de FAEs, demonstrou-se uma
reducdo da densidade mineral éssea médiante densitometrias seriadas, maior a
-0,5 Z score/ano®°, o que sugere a existéncia de outros fatores. Estes podiam ser
a acidose, a cetose, e os niveis baixos de bicarbonato#!. Para a formacao do osso,
também é necessario niveis adequados de IGF-1 que estao diminuidos durante o
tratamento da DC511%5,

Realizar-se-30 (ver 2.2 "Avaliacdo pré-dieta" e 2.5 "Seguimento") niveis de
célcio, magnésio e fosforo a cada 3 meses e Vitamina D e PTH a cada 6 meses
Recomenda-se densitometria 6ssea anual**!, especialmente em casos de fatores
de risco (tratamento com numerosos FAESs, imobilizacdo, diminuicdo da velocidade
de crescimento). Devem-se iniciar suplementos de calcio e Vitamina D em caso
necessario e avaliar-se-a a necessidade de administracdo de bifosfonatos.

Aconselha-se a realizagdo de exercicio fisico regular e o uso de palmilhas de
bipedestacao.

A DC pode ser deficitaria em eletrélitos e outros micronutrientes. Descreveram-
se défices fundamentais de Vitamina D (muitas destas criancas apresentam ja
niveis baixos, previamente por uso de FAEs'’), calcio e vitaminas do grupo B,
assim como zinco, selénio, magnésio, fosforo e cantina (esta pode estar também
basalmente diminuida devido ao consumo de VPA®),

A necessidade de suplementos nos distintos tipos de DC foram referidos
previamente (ver 2.4.3 "Necessidade de suplementos vitaminicos ou tratamentos
adicionais").

Deve-se, portanto, solicitar uma andlise pré-dieta e posteriormente uma que
inclua vitaminas, oligoelementos e eletrdlitos conforme inquérito alimentar. (ver
2.2 "Avaliacio pré-dieta" e 2.5 "Seguimento").

Descreveram-se casos isolados de alteracoes cardiacas por défice de selénio,
alargamento do QT e doencas mitocondriais. No entanto, ndo se recomenda a
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realizagdo sistematica de eletrocardiograma, ecocardiografia ou ecografia das
cardtidasL.

2.6.3 Situagoes intercorrentes

Quando o doente necessita de permanecer em jejum para algumas sedacoes,
cirurgias ou realizagdo de provas complementares, é importante estabelecer uma
pausa adequada de fluidoterapia com o fim de ndo diminuir a cetose e por tanto
comprometer a eficicia da dieta.

¢ Durante a sedacdo ou anestesia, devem receber fluidos sem glicose. Dado que
estes doentes tém risco de hipoglicemia e acidose, devem-se realizar controlos
gasimétricos e de glicemia periodicamente durante a intervengio¢!¢3, S¢ se
tratardo com soro glicosado, aquelas hipoglicemias inferiores a 50mg/dl ou
sintomaticas. (ver 2.6.1.2. "Hipoglicemia")

Quando se trata de periodos de jejum mais prolongados, como é o caso de
um pds-operatério, deverdo receber fluidoterapia intravenosa com os mesmos
aportes de glicose que ingerem habitualmente na sua dieta. Para isso, deve
conhecer-se quantos gramas de HC consomem ao dia. A essa quantidade
acrescentar-se-4 umas gotas de SSF com adicdo de potassio, segundo as
necessidades basais de liquidos que tenha o doente, em fungio do seu peso e
idade calculadas segundo a formula de Hollidae-Segar (tabela 9).

Se se desconhecer quantas gramas de HC consomem ao dia, estas podem-se
calcular tendo em conta as calorias que ingerem diariamente e a percentagem das
mesmas que toma em forma de hidratos de carbono (1g HC = 4 kcal). Se ndo se
conhece exatamente a percentagem de hidratos de carbono da dieta, esta pode-
se estimar tendo em conta o tipo de dieta que segue o doente segundo a tabela 2.

LAs criancas em tratamento com Dieta Cetogénica podem apresentar processos
intercorrentes habituais que precisem tratamento com farmacos antipiréticos,
antibioticos, bronco-dilatadores, entre outros. Para evitar a quebra na eficacia da
DC devem utilizar-se medicacdes que nao contenham, como excipientes hidratos
de carbono na sua composicao, como: sacarose, amido, lactose, glicose, galactose,
frutose, maltodextrinas, epilactosa, tagatose, doces, polidis (sorbitol, manitol,
maltitol, xilitol) ou alcoois (glicerol, etanol, propileno glicol).

Regra geral, os xaropes e os pds para suspensdes sao as formas galénicas que
maior quantidade de hidratos de carbono contém, pelo que se deve evitar a
sua utilizacdo. Sempre que for possivel recomenda-se o uso de comprimidos,
capsulas ou ampolas. No caso em que a medicacdo deva ser administrada por via
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intravenosa e precise de diluicdo, esta levar-se-a a cabo, sempre que o tipo de
medicacdo o permita, em SSF. Além de que, na gestdo destes pacientes devem
evitar-se soros glicosados intravenosos e solugdes de re-hidratacdo oral. Na tabela
37 esta representada uma pequena lista das medicagbes que sdo necessarias com
mais frequéncia.

Tabela 37. Instrucées sobre a administracao de farmacos no caso de doencas

intercorrentes (Protocolo do Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus)

No caso de precisar administracdo de algum farmaco podem administrar-se os seguintes, ja
que outras medicacdes podem conter hidratos de carbono e prejudicar a eficacia da dieta
cetogénea:
o Se precisa antibioterapia oral:
- Augmentim® 100/12,5 suspensdo o 125/31,5 suspensao.
- Augmentim® 500 mg comprimidos.
- Clamoxel® 500 mg comprimidos.
e Em caso de antibioterapia i.v. pode-se administrar qualquer antibiético sem problemas,
dissolvido sempre em soro salino,
o Se necessita analgesia ou antipirético:
- |buprofeno ou Paracetamol comprimidos.
- Nolotil® ampolas.
- Paracetamol supositorios lactentes ou infantil.
o Se precisa corticoterapia:
- Celestone gotas.
~ Pulmicort® 0,5 mg/ml suspensao por nebulizagio.
- Pulmicort® aerosol 200 pg/pulsagio.
e Se precisa broncodilatador:
- Ventilan® inalador.

- Ventilan® solugao.
\_ J

2.7 Retirada da dieta

2.7.1 Indicagdes /Critérios da retirada
2.7.1.1 Falta de eficacia

Ha um acordo pelo grupo de consenso que a DC deve manter-se pelo menos 3
meses e meio antes de se considerar a interrupgao por falta de eficacia®®. Ainda
que a tendéncia atual seja a retirada mais precoce, ja que parece que 75% dos
doentes respondedores, o fazem nos primeiros 14 dias®, também se descreveu
um aumento de crises no primeiro més em criancas que finalmente respondem.
Ha que ter em conta que o ajuste metabdlico pode levar um més*®3,

Para medir o efeito da dieta podemos basear-nos na reducido do nimero de
crises segundo os critérios de Huttenlocher (tabela 30)!! e nos controlos do
tracado do EEG. A normalizacdo ou melhoria do tracado do EEG durante o
sono correlaciona-se com a melhoria das crises. (tabela 31)%".
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A eficacia da dieta é determinada nao sé pela diminuicdo ou supressao das crises,
mas também pela possibilidade de retirar alguns do FAEs e assim evitar os seus
efeitos adversos. Além disso, os pais referem de forma subjetiva, a melhoria
cognitiva e do estado de alerta, inclusive naquelas criancas em que nao se
observam reducio do niimero de crises. As vezes, esta melhoria é tio importante
para os pais que condiciona a sua decisdo de continuar a DC, o que deve ser
apoiado pelos profissionais de saude.

Quando se planeia retirar a dieta, é necessaria uma avaliacdo e consideracio
conjunta entre os médicos de neurologia e nutricdo para tomar a melhor decisdo.
Ainterrupcdo deveria realizar-se de forma progressiva num prazo de 2-3 meses,
baixando pouco a pouco a relacdo cetogénica de 4:1 a 2:1 e nesse ponto ndo
restringir calorias, nem liquidos. Uma vez que se perde a cetose na urina, pode
introduzir-se livremente hidratos de carbono'®*, no entanto aconselha-se a
manter o suplemento vitaminico e oligoelementos (ver tabela 2.7.2. "Modo de
retirar a dieta"). Se for necessario retirar a dieta urgentemente pelo aparecimento
de efeitos secundarios graves ou a pioria franca das crises, realizar-se-a de forma
imediata mas debaixo de um controlo exaustivo, inclusive na unidade de cuidados
intensivos pelo risco de exacerbagio da epilepsia'?.

2.7.1.2 Nao cumprimento

As séries que contribuiram como fatores determinantes para o éxito da dieta
coincidem com a adaptacao e o cumprimento da mesma seja um fator fundamental.
Alguns autores consideram-no como o fator preditivo mais importante; a falta de
cumprimento é junto com o aparecimento de feitos secundarios e a necessidade
de supervisdo hospitalar uma das trés razdes de interrupcao imediata!?21¢>,

As varidveis que influenciam a manutencao da dieta dependem do cuidador e/ou
do proprio doente.

Entre as que dependem do doente encontram-se, a idade e a recusa ao sabor
e as dificuldades para manter as restricoes. A interrupcdo da dieta aumenta
na adolescéncia; nesta etapa do desenvolvimento, o sentimento de aceitacdo
pelos seus companheiros tem muita importancia e as criancas sem incapacidade
psiquica referem que ndo cumprem a dieta para ndo se sentirem "etiquetados”
nem diferentes e facilitar a aceitacdo no seu grupo.

Enquanto os pais ou cuidadores que sdo os que, em geral, zelam pelo cumprimento
da dieta, é determinante a sua conviccao e implicacdo para garantir o seguimento
e evitar o abandono precoce. Se a resposta nao for rapida, a familia pode querer
abandonar a dieta por diversos motivos: dieta de dificil implementacao no colégio
ou outros eventos fora de casa, trabalhosa na sua preparacao, pouco econémica,
condicionante a possiveis efeitos secundarios, ansiedade na sua preparacio,
percepcao de baixa ingestdo. Estes argumentos, unidos as queixas do doente
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pela dieta ser pouco saborosa e restritiva, dificulta o momento da alimentacdo
e diminui as convicgdes do cuidados apesar de conhecer os beneficios da DC.
A capacidade do cuidador para dar cumprimento a dieta associa-se ao seu
nivel socioecondmico de forma direta sem se poder estabelecer uma relacdo
estatisticamente significativa por trataram de amostras pequenas'¢*16,

Nos doentes portadores de sonda de gastrostomia, o cumprimento da dieta
alcanca os 100%, com boa tolerancia e seguranca, garantindo o nivel estavel
de cetose através de produtos liquidos quimicamente definidos'¢’. A decisao do
suporte entérico é facil quando o doente neurolégico tem limitagdes oromotoras
e/ou défices nutricionais. No entanto, na auséncia destas condi¢des, comprova-
se 0 éxito da dieta e existem sinais de exaustdo no cumprimento quer seja por
parte do doente ou do cuidador (recusa do sabor, fastio, ansiedade,...) o suporte
entérico permanente é uma opcao valida e recomendavel durante o tempo que
se decida manter a dieta, ja que a relaco risco/beneficio é claramente a favor
deste Ultimo¢’.

Muitas complicagdes da DC sdo transitdrias e podem ser alteradas facilmente,
no entanto algumas implicam uma certa ameaca e obrigam-nos a interromper
a dieta de forma imediata. Devem-se portanto, conhecer os efeitos secundarios
descritos e monitoriza-los frequentemente de modo a antecipar consequéncias
que podem ser fatais (ver 2.5 "Seguimento" e 2.6 "Gestdo de complicacdes e
situacdes intercorrentes").

Entre os efeitos secundarios descritos que obrigam a suspensdao da dieta,
encontram-se: hipercolesterolemia incontrolavel, transtornos eletroliticos,
pancreatite, hepatite, cardiomiopatia, osteopenia, urolitiase e sepsis.

o Hipercolesterolemia: amplamente abordada no capitulo das complicagdes,
alguns autores consideram que se pode continuar com a dieta de forma
segura até niveis de colesterol abaixo dos 1000mg/dl e é facil manter-se nesse
intervalo baixando a relacdo a 3:1 ou usando a medicacdo que reduza os niveis
de colesterol, Realmente nao existem estudos a longo prazo acerca destas
complicagbes associadas a DC'%,

Transtornos eletroliticos: qualquer de estes transtornos que ndo se consigam
controlar com modificacdes da dieta, na hidratacio ou com farmacos
que contrariem os efeitos, deve ser causa de suspensdo. Estd descrito
hipomagnesemia persistente com tetania e acidose metabdlica que obrigaram
a retirada da DC'%, A monitorizacdo do selénio é obrigatdria ja que a sua
deplecao pode ter consequéncias cardiacas fatais.

Hepatite e pancreatite: A hepatite pode ser resposta a mais de uma causa.
Aumenta o seu risco com o uso concomitante de VPA e a deficiéncia de
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carnitina. Niveis moderados de transaminases (< 200 mg/dl) podem ser
permissiveis com monitorizacdo estreita. A pancreatite aguda é rara mas as
suas consequéncias podem ser fatais'®’. Pode dever-se a hipertrigliceridemia e
0 uso concomitante com FAEs como o VPA. E obrigatdria a interrupcio da DC
e o tratamento de suporte.

Cardiomiopatia: as complicacdes descritas sdo arritmias com prolongamento
do intervalo QT e Torsada de Pointes'’?> e miocardiopatia em relagido com a
deplecao do selénio. Os baixos niveis de selénio podem produzir disfuncdo
miocardica e alargamento da QT com resultado de morte.'”

Osteopenia: A DC aumenta o risco de osteopenia que foi referido no capitulo
das complicacdes. Apesar de uma correta monitorizacdo, foram descritas
fraturas patoldgicas que obrigaram a suspender a DC'%,

Urolitiase: em geral, poder-se-ia continuar com a dieta se se controlar com
medidas conservadoras (Ver 2.6.2.3. "Nefrolitiase").

Sepsis: in vivo, ndo estao descritas disfuncdes imunolégicas como consequéncia
da DC. E possivel que o baixo aporte proteico favoreca um estado de
imunodepressdo. Nos casos de sepsis descritos, alguns com resultado fatal,
suspendeu-se a DC como uma medida de controlo do processo infeccioso. Em
alguns destes doentes suspeitava-se de uma citopatia mitocondrial.

Nao existe uma recomendacao clara sobre o tempo que se deve manter a dieta.
Nos centros com larga experiéncia, sugerem manté-la dois anos naquelas criancas
em que se consiga uma diminuicao das crises em mais de 50%, que é o tempo que
se mantem os FAEs quando dao resultado. Naqueles casos em que se conseguiu
controlar as crises em cerca de 90% e nao existam efeitos secundarios, ha
experiéncia de manter a dieta por largos periodos'®2. Nos casos de défice de PDH,
défice de GLUT1 ou CET pode manter-se inclusivamente para toda a vida, com
controlo estreito das complicacdes'”:.

Na hora de retirar o tratamento é fundamental seleccionar os doentes e reconhecer
aqueles com risco de recorréncia, valendo-nos o EEG e a RM de controlo: lesdes
focais na RM ou tragados epileptiformes no EEG séo sinais de mau progndstico
para a retirada da DC'72,

2.7.2 Modo de retirar a dieta

Nao existe um consenso ou uma forma de interromper a DC baseda na evidéncia
ou um periodo de tempo ideal em que isto deve ocorrer'’,

Num estudo retrospectivo de 183 doentes em que se andlise o tempo de
retirada da dieta (imediato: <1 semana, rapido: 1-6 semanas, lento: >6 semanas)
os resultados demostraram que n3o parece haver um aumento de risco na
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exacerbacdo das crises se a retirada se efectuar em semanas em vez de meses'é,
Contudo, é importante ter em conta os seguintes fatores:

o Aretirada da dieta deve ser individualizada e observando sempre a resposta do
doente ao controlo das crises.

Quanto maior for o tempo em que a crianca tenha estado com DC,
independentemente do éxito da mesma, maior deve ser o tempo de retirada'”.

Existe um risco adicional de exacerbacéo das crises nos doentes que alcancaram
uma reducao de 50-99% e este risco aumenta proporcionalmente com o maior
numero de FAEs associados!é.

Se o doente ficou sem crises, é aconselhado descontinuar muito lentamente.

Independentemente do éxito da DC, se ndo foram alcangados bons niveis de
cetose, esta pode ser descontinuada de forma mais rapida que em doentes com
altos niveis de CC.

80% das criancas que alcangaram uma resposta completa, podem permanecer
sem crises apos a suspensao do tratamento. A probabilidade de recorréncia
aumenta em doentes com catividade epileptiforme, anormalidades na
neuroimagem e CET73174,

2.7.2.1 Retirara DCC
¢ Variando o quociente cetogénico/anticetogénico:

Diminuir o racio de 0,25, 0,5 ou em 1 em cada visita. Isto pode fazer-se cada 1-2
semanas, ou mais lentamente, por exemplo de forma mensal, dependendo da
resposta em relacdo as crises e/ou nivel de CC73, Alguns autores recomendam
retirar a dieta num periodo de 2 a 3 meses, diminuindo a racio cetogénica de 1
em 1,isto é 4:1, 3:1, 2:1, 1:1*1%,

o Por refeicoes:

Outra forma de retirar a dieta de forma progressiva, é alternando o racio por
refeicdes , por exemplo numa crianga com um racio 3:1 pode-se dar na primeira
semana um pequeno almogo com um racio 2:1, na semana seguinte progredir
para o almoco e assim sucessivamente.

Quando os CC desaparecerem, a transicdo para uma dieta normal pode fazer-se
mais rapidamente!”s.

Na tabela 38 descrevem-se as recomendacdes para a retirada da dieta no
Hospital Johns Hopkins. Se as crises piorarem nos Ultimos passos de retirada,
recomenda-se voltar a um racio 1:1 (aproximado da DAM). Este racio pode-se
manter durante um tempo adicional.

MANUAL para o uso da DIETA CETOGENICA

Tabela 38. Recomendagdes para a retirada da dieta cetogénica classica do

Hospital Johns Hopkins

Semana1-2 Reduzir a racio 3:1
Semana 3 - 4 Reduzir a racio 2:1
Semana 5-6 Reduzir a racio 1:1
Semana 7 - 8* Iniciar a dieta normal

*Monitorizar os corpos cetonicos diariamente, manter suplementacéo e contacto com a
equipa encarregada de monitorizar a dieta.

\As mudangas podem efectuar-se de forma semanal /

2.7.2.2 Retirada da DAM

A DAM também deve ser descontinuada passo a passo, de forma que alguns
autores recomendam aumentar a ingestio de CHO em 1 grama por refeicdo
(3-4 g dia) cada 3-7 dias'’>.

Outra forma de retirar a dieta é aumentar os CHO em 10 g por dia cada duas
semanas até alcancar os 60 gramas ao dia, posteriormente substituir as gorduras
por proteinas durante as seguintes duas semanas e, por Ultimo, ir substituindo
uma refeicdo da DC por uma refeicao normal semanalmentel”,

As recomendacdes para todas as DC incluem:

o Aconselha-se realizar um EEG de rotina antes de interromper a dieta e a decisdo
deve ser partilhada com os pais, a equipa de neurologia e a de nutricao**74,

E de vital importancia n3o retirar a dieta e diminuir ou modificar a medicacdo
ao mesmo tempo?’3,

Deve-se manterum contacto constante com o doente durante o periodo de retirada
e ter prevista um protocolo de actuacio no caso das crises aumentarem?7374,

¢ Se em algum momento existir um agravamento das crises, sugere-se reverter a
retirada até obter um estado em que o nimero de crises é aceitavel73174,

¢ Os niveis de CC devem ser monitorizados até que se alcance uma dieta normal.

¢ Incorporar os hidratos de carbono simples quando a crianca ja estiver com uma
dieta normal.

o Se ao retirar a dieta as crises voltarem, a DC pode ser reintroduzida e sera
igualmente efectiva'’®,

2.7.3 Mudanca para dietas menos restrictivas

Dietas menos restritivas tais como a DAM e a DbaixolG, sio dietas que surgiram
na ultima década na tentativa de alcancar uma resposta as crises com dietas mais
flexiveis e gostosas”.
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Razbes para mudar de dieta:

- Dificuldade para o cumprimento que pode melhorar ao usar outro tipo de DC
menos restrictiva.

- Melhoria no controlo das crises com dietas menos restrictivas e que podem
aumentar-se ao mudar para a dieta clasica.

- Necessidade de maior flexibilidade e menor dedicacdo por parte dos pais para
preparar os alimentos.

- Ganho de peso excessivo.

- Efeitos secundarios devidos ao uso de MCT na DC-MCT.

- Producéo insuficiente de CC'73,

Dieta classica para a dieta de Atkins modificada

A mudanca da DCC para DAM ¢ possivel sem que se perca a eficacia da dieta;
a mudanca permitird aumentar a adesdo e sabor quando as criangas comecam a
recusar a DCC”.

Dieta de Atkins modificada para dieta classica

Foi demostrado que que alguns doentes submetidos a uma DAM podem melhorar
o controlo das crises quando se muda para uma DCC, reduzindo o nimero de
crises pelo menos 10% em 37% dos doentes e ficando inclusivamente sem
crises'®, Em geral é importante recordar que a DCC representara uma “dose
maior” de tratamento®®'73174, Na figura 4 descreve-se o algoritmo proposto por
Miranda e colaboradores?”, que pretendem mudar da DaM a DCC.

Figura 4. Modelo para a m
cetogénica. (Modificado de ¥

ca entre os diferentes tipos de dieta

Aumentar HC a 10 % VCT 0 40-60 g
Baixo Indice Glicémico

Bom resultado depois de 1-3 meses

Efeito
. Mudar
Efeito insuficiente
1. Rever ! § .
Quantidade de proteina insuficiente DAM entre 1-3 a ’dle.ta
nao ¢ excessiva CHO 6% VCT meses classica

Insuficiente quantidade
de gordura

HC adequados

2. Aumentar a
quantidade de
gordura

LTC, MTC, formula
especial

De forma liberal

Dieta Classica

HC: Hidratos de Carbono. DAM: Dieta de Atkins modificada. EMA: epilepsia mioclonica astatica.
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O diagnostico de défice de GLUT1 ndo impede o uso da DAM, contudo sugere-se
que a mudanca seja muito controlada porque existe pouca experiéncia do uso
destas dietas nestes doentes'®,

Para aumentar o racio da DAM, uma estratégia que se pode utilizar é juntar
uma férmula polimérica com alto teor em gorduras e baixo teor em hidratos
de carbono, como foi realizado por Kossoff e colaboradores. Juntando 60 g do
producto KetoCal® 4:1 em p6 a DAM récio 1:1 durante o primeiro més, consegue-
se aumentar o racio até 1,8:1%2,

Nao existe consenso acerca de como se deve realizar esta alteracio entre os
diferentes tipos de DC, inclusive em alguns casos pde-se a hipétese de uma
modificacdo imediata. Na tabela 39 mostram-se algumas sugestoes'”.

Durante qualquer mudanca de dieta é importante assegurar que a equipa esta
preparada para apoiar e dar suporte aos pais e familia. Devem ser educados a
lidar com complicacdes como hipoglicemia ou hipercetonémia nos casos de dietas
onde se aumenta a quantidade de gorduras e diminua a quantidade de CHO.

Tabela 39. Sugest6es para realizar as alteragoes entre os diferentes tipos de
dieta cetogénica>®

Alteragdes en tamentos

Da dieta cetogénica com MCT a cetogénica classica ou vice-versa

o Calcular a dieta, as refeigdes, os lanches

o Educacdo nutricional aos pais

o Mudar 1 toma nos seguintes dias ou semanas:
Segunda e terca feira: Pequeno almogo DCC, almogo , jantar e lanches com DC-MCT
Quarta e quinta feira: Pequeno almogo e almogo DCC, jantar e lanches com DC-MCT
Sextas e sabados: Pequeno almogo, almoco e jantar DCC, lanches DC-MCT
Domingo: todas as refeicées DCC

Dieta cetogénica classica a DAM

Reduzir a racio da DCC (racio 4:1 a 3:1), progressivamente até chegar a um récio 1:1

Uma vez alcangado o récio 1:1 e mantendo uma adequada producdo de CC mudar para DAM
DAM a dieta classica

Calcular a dieta, as refei¢des e os lanches
Aumentar o racio progressivamente de 1:1 a 1:2 e completa-lo

\LCT: triglicéridos de cadeia longa. MCT: triglicéridos de cadeia média. VCT: valor calérico total. /

DAM: dieta Atkins modificada. DCC: dieta cetogénica classica. DC-MCT: dieta cetogénica com MCT.

\MCT: triglicéridos de cadeia média. /
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Anexo 1. Escala de qualidade de vida na crianca com epilepsia (CAVE)

Muito ma Ma Regular Boa Muito boa
Comportamento 1 2 3 4 5
Assisténcia escolar 1 2 3 4 5
Aprendizagem 1 2 3 4 5
Autonomia 1 2 3 4 5
Relagéo social 1 2 3 4 5
Frequéncia das crises 1 2 3 4 5
Intensidade das crises 1 2 3 4 5
Opinido dos pais 1 2 3 4 5

Comportamento:

o 1. Muito mau: alteragées de comportamento graves, entendendo-se como tais os que se repercutem
de forma importante na dindmica familiar e ndo podem ser modificados de forma alguma.

o 2. Mau: alteracbes de comportamento importantes que interrompem a dindmica familiar mas
que se podem melhorar parcialmente e inclusive anular de forma temporal com técnicas de
terapia comportamental.

o 3. Regular: alteragdes de comportamento moderadas que respondem bem a regras de educacdo

o 4. Bom: sem comentarios

o 5. Muito bom: corresponde ao da “crianga modelo”.

Frequéncia escolar:

o 1. Muito ma: absentismo praticamente total, ndo frequenta nenhum dia ou quase nenhum a
escola ou infantério

o 2. Ma: ndo frequenta uma semana ou mais a escola ou infantério, por trimestre e chega a estar
ausente um terco dos dias

o 3. Regular: ndo frequenta uma semana ou mais a escola ou infantario, por trimestre mas sem
chegar a estar ausente um tergo dos dias

o 4. Boa: absentismo escolar inferior a sete dias por trimestre.

o 5. Muito boa: nenhuma falta durante o periodo de tempo analisado.

Aprendizagem:

o 1. Muito ma: aprendizagem nula, inclusivamente com perda do que aprendeu anteriormente no
caso de tal ter ocorrido

o 2. Ma: aprendizagem escassa, quase imperceptivel, mas sem regressao

o 3. Regular: aprendizagem discreto, mas evidente e mantida, embora com lentiddo nas aquisices

o 4. Boa: sem comentarios

o 5. Muito boa: aprendizagem excelente, superior 8 média da classe ou a do seu grupo de idade
cronoldgica ou mental.

Autonomia:

o 1. Muito ma: autonomia nula, dependéncia total dos adultos para tudo

e 2. Ma: dependéncia parcial, ou somente para algumas coisas

o 3. Regular: dependéncia escassa e incluso “ficticia”, causada por superprotecgéo familiar

o 4.Boa: sem comentarios.

o 5. Muito boa: independéncia nas actividades proprias da idade e com habilidade excelente.

Relacdo social:

o 1. Muito ma: sem relacao social, isolamento total.

e 2. Ma: tendéncia frequente ao isolamento, mas com relacdo ocasional dentro do meio familiar

o 3. Regular: isolamento ocasional, tanto dentro como fora da familia
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o 4.Boa: sem comentarios.
o 5. Muito boa: excelente relagdo social e intensa extroversao.

Frequéncia das crises:

o 1. Muito ma: Mais de dez dias com crises durante o periodo de tempo analisado

o 2. Ma: de seis a dez dias com crises durante o periodo de tempo analisado

o 3. Regular: de dois a cinco crises durante o periodo de tempo analisado

o 4. Boa: um dia com crises durante o periodo de tempo analisado

o 5. Muito boa: sem crises durante o periodo de tempo analisado.

Intensidade das crises:

o 1. Muito ma: crises convulsivas de longa duracao, frequentes crises acinéticas.

e 2. Ma: crises convulsivas de curta duracao, crises acinéticas pouco frequentes ou crises parciais
complexas de longa duracdo, como ou sem generalizacdo secundaria

e 3. Regular: crises parciais complexas de curta duracio, crises parciais simples ou crises
mioclénicas isoladas.

e 4. Boa: crises Unicas ou crises ndo convulsivas muito pouco frequentes

o 5. Muito boa: sem crises.

Opinido dos pais

Se pretende recolher a opinido subjetiva dos pais com respeito a qualidade de vida do seu filho

com epilepsia. Deve responder-se com cinco respostas que se pontuam de 1 (= muito mé) a 5

(=muito boa).

Anexo 2. Escala de qualidade de vida em adolescente ou adulto com
epilepsia (QOLIE-10)

Desde a tltima consulta recorde quanto tempo...

e [ 2 | 3 | 4 | 5
A maior Muito
: : Todo o Parte do Em nenhum
Tem estado cheio de energia parte do pouco
tempo tempo tempo tempo momento

Tem sentido desanimado e Em Muito Parte do A maior Todo o

deprimido nenhum pouco tempo parte do tempo
momento = tempo tempo

Tem tido problemas de conducao
com o seu veiculo devido a epilepsia ' Nunca
ou ao tratamento antiepiléptico

Desde a Ultima consulta recorde quantas vezes notou...

Poucas | Algumas | Muitas | Muitissimas

Poucas = Algumas Muitas | Muitissimas
vezes vezes vezes vezes

| Nunca vezes vezes vezes vezes
Problemas de memdria 1 2 3 4 5
Limitagdes laborais 1 2 3 4 5
Limitagdes sociais 1 2 3 4 5
Efeitos fisicos da medicagao antiepiléptica 1 2 3 4 5
Efeitos mentais da medicacao 1 2 3 4 5

antiepiléptica

Desde a ultima consulta ...

1 2 [ 3 | 4 | 5
Tem medo de ter alguma criseno ~ Nenhum = Pouco Medo Muito Um medo
préximo més? medo medo  moderado  medo  extraordindrio
Como classificaria a sua qualidade . Bastante = 50%boa = Bastante . .
de vida nas ultimas semanas? Muito boa boa 50% ma ma Muito mé
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Anexo 3. Equivalentes por grupos de alimentos para a DCC com MCT Porco 35 7 5 85
. Tamanho ~ Cramasde  Gramasde ), Erizz:::s gg g g 1212
Grupo de alimentos e gotti)l:rg gor C;-rP §pt;)r por porcio Chourico 0 7 : 83
Licteos Clara de ovo 25 12 5 129
Coalhada 45 2 5 38 Coelho 20 6 5 73
Leite gordo (mL) 65 2 5 41 Cordeiro 45 0 5 20
Leite gordo em p6 10 3 5 50 Capega de javali Fiambre 25 2 5 38
Leite magro 60 0 5 24 Foie gras 30 7 5 84
Petit Suisse frutas 25 1 5 30 Gambas 30 13 5 53
Petit Suisse natural acucarado 25 1 5 30 Ovo 40 18 5 179
logurte Grego 70 7 5 85 Fiambre 20 6 5 80
logurte natural 60 2 5 34 Presunto 30 0 5 26
logurte natural magro 55 0 5 22 E:s;z%lla ‘21(5) ‘1‘ g 3(7)
Bebida de soja 70 11 5 Morcela 13 3 5 3
Gramasde  Gramas de : Paté de campanha 15 1 5 26
Grupo de alimentos ag?t;‘(?;?d) 5 gordura_ por  CH+P por pgf:g:gg 9 Peri P 30 1 5 26
BOICA0 RED Frango 30 9 5 97
Queijos Polvo 30 39 5 116
Queijo azul 30 9 5 103 Tamboril 30 9 5 98
Queijo Brie 30 9 5 104 Salame 25 1 5 30
Queijo Burgos 35 5 5 69 Salchicha Frankfurt 25 1 5 28
Queijo cheedar/havartti 20 7 5 81 Salchicha tipo pais 35 0 5 25
80 Queijo de cabra curado 20 8 5 93 Salsichdao 30 0 5 21 81
Queijo de cabra pasta molea (“rolo”) 40 7 5 83 Salméo fumado 25 10 5 110
Queijo emental 20 6 5 74 Salmao cru 35 9 5 102
Queijo em porgdes "tranchete” 25 5 5 68 Sardinha crua 25 9 5 97
Queijo Grueere 20 6 5 75 Sardinha enlatada 25 9 5 104
Queijo Kiri® 40 13 5 138 Chocos 20 2 5 33
Queijo manchego curado 20 7 5 87 Vitela 20 2 5 33
Queijo manchego semicurado 15 5 5 58 Tofu 30 2 5 38
Queijo mini-babebel® 25 6 5 79 Gema de ovo 20 4 5 53
Queijo mozzarella 25 4 5 56 Caracol 30 0 5 24
Queijo parmesio 15 4 5 55 Ternera 25 1 5 27
Requeijao 40 3 5 46 Tofu 35 2 5 42
Queijo creme tipo Philadelphia 60 17 5 168 Yema de huevo 30 9 5 105
Caracol 39 0 5 24
Grupo de alimentos Tamanho gGol;'TirE?as ggr %ﬁTS;gf Calorias G d G d
i 3 ramas de ramas de :
aproximado porcdo porcao por por¢ao Grupo de alimentos a;?g'(?:]gg ks gordura_ por  CH+P por pgf:z::,gg 5
Carne, frango, pescado porcao por¢ao
Anchova 20 2 5 44 Verduras e hortalicas
Atum cru 25 1 5 30 Acelga 100 0 5 21
Atum enlatado ao natural 20 0 5 22 Chicdria 170 1 5 32
Atum enlatado em azeite 20 2 5 39 Alho 15 0 5 18
Améijoas 35 0,18 5 255 Alcachofa 95 0 5 21
Bacalhau fresco 25 0 5 20 Aipo 210 0 5 23
Bacon 20 4 5 59 Nabo do aipo 200 0 5 28
Berbigdes 25 1 5 29 Berinjela 110 0 5 22
Mexilhdes 30 0,15 5 22,12 Agrido 200 0 5 24
Calamares 20 0 5 14 Inhame 20 0 5 20




MANUAL para o uso da DIETA CETOGENICA

Brécolos 95 0 5 24 Ananas 40 0 5 20
Rebentos de alfafa 125 0 5 30 Banana 25 0 5 23
Rebentos de bambu 145 0 5 39 Melancia 75 0 5 23
Rebentos de soja 50 1 5 25 Uva 30 0 5 21
Abdbora 130 0 5 22 Gelatina sem aclicares adicionados marca 120 0 5 20
Polpa de abobora crua 75 0 5 24 Gellisweet® (3,5 g HC/100 g)
Cardo 165 0 5 21 Manga 30 0 5 10
Cebola . 60 0 > 20 Gramasde  Gramas de :
Cogu.n'!elos crus 110 1 5 26 Grupo de alimentos Tamanho gordurapor ~ CH+P por Calorias
Cherivia 40 0 5 2 aproximado porcio porcio por porgio
Couve de bruxelas 65 0 5 23
Frutos Secos
g"”"e lombarda 90 0 > 22 Améndoas (Cruas) 20 11 5 118
ouve-flor crua 100 0 > 22 Castanha de cajg 10 4 5 58

Endivia 280 1 5 25 Avelss 25 16 5 160
Escarola 190 0 5 23 o

6co fresco 55 16 5 194
Espargos brancos de conserva 155 0 5 20 Coco seco 25 15 5 149
Espargos verdes 100 0 5 22 L

. . Amendoins fritos 15 8 5 89
Espinafres crus 145 1 5 26 Nozes cruas 30 19 5 194
Ervas aromaticas 200 1 5 20 Pinhdes 30 20 5 203
Erva-doce 145 0 5 20 Pistachos 15 3 5 90
Feijoes verdes crus 85 0 5 23 C
Aface 160 1 5 2% astanhas : 10 0,5 5 25
N Sementes de girassol 15 7,5 5 89

Milho em lata 25 0 5 24 Milho frito 7 14 5 34
Nabo 120 0 5 22 ’

82 Batata 30 0 5 21 Tamanho Gramasde  Gramas de Calorias 83
Pepino 185 0 5 22 Grupo de alimentos aproximado gordurapor  CH+P por por porcio
Salsa 40 0 5 24 porcao por¢ao
Pimento vermelho 85 1 5 24 Oleos e gorduras (6leos mL)

Pimento verde 155 1 5 28 Oleo de girassol 30 30 0 270

Alho-porro 95 0 5 23 Oleo de milho 30 30 0 270

Rabanete 155 0 5 25 Oleo de noz 30 30 0 270

Soja 165 0 5 21 Azeite 30 30 0 270

Tomate 115 0 5 22 Azeite MCL 30 30 0 256

Cenoura crua 65 0 5 22 Alioli (alho e azeite) 35 30 0,2 278

Gramasde  Gramas de Manteiga - 2 00 264

. Tamanho Calorias Margarina 35 29 0,1 259

Grupo de alimentos aproximado g°;‘:,‘:;a5§ o C;';,za‘fr por porgio Maionese 35 27 01 246

Frutas Gramasde  Gramas de :

Abacate 200 28 5 276 Grupo de alimentos Tzr;ragxho gordurq por  CH+P por pgfg:g; o

Alperce 65 0 5 21 : porcdo porcdo

Cereja 45 0 5 22 Otros

Coco 55 19 5 194 Abacate 200 28 5 276

Morangos 80 0 5 22 KetoCal® 3:1* 20 14 5 140

Kiwi 50 0 5 25 KetoCal® 4:1 30 22 5 219

Tangerina 40 0 5 19 KetoCal® 4:1 LQ fibra 140 19 5 210

Maca 45 0 5 21 Nata 35% MG 80 27 5 264

Péssego 60 0 5 20 CH: hidratos de carbono. P: proteinas.

Melio 80 0 5 21 *Néo disponivel em Portugal em Marco de 2017

Laranja 55 0 5 22

Papaia 60 0 5 19

Pera 55 0 5 21




Anexo 4. Exemplo de calendario de crises

5 ABREVIATURAS
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CC / O: corpos cetdnicos na urina: indicar cruzes (0, 1+, 2+, 3+, 4+).

CC: corpos ceténicos; FAE: farmaco antiepiléptico.
CC / S: corpos ceténicos no sangue: indicar valor

Mudanca de

Transgressao a
FAE

Numero de
crises
Manha
Tarde
Noite

Total
CC/sangue
CC/urina
Incidéncias
Vémito
Diarreia
Febre
dieta
Outros

AC: anidrase carbénica.
ACTH: hormona
adrenocorticotropica.
ATP: adenosina trifosfato.
BDNF: factor neurotréfico
cerebral.

BSI-18: Britef Semptom
Inventore-18.

CC: corpos cetdnicos.

CET: complexo esclerose
tuberosa.

CBZ: carbamazepina.

CLB: clobazam.

CNZ: clonazepam.

DAM: dieta de Atkins
modificada.

DB: déficit de bicarbonato.
DbaixolG: dieta de baixo indice
glicémico.

DC: dieta cetogénica.

DCC: dieta cetogénica classica.
DCF: displasias corticais focais

DC-MCT: dieta cetogénica
com MCT.

DENVER II: Escalas

de avaliagdo, Denver
Developmental Screening Test.
DHA: 4cido docosahexanoico.
EB: excesso de bases.

EEG: electroencefalograma.
EMA: epilepsia mioclénica
astatica.

EPA: cido eicosapentanoico.
ESM: etossuximida.

FAEs: farmacos antiepilépticos.
GMSF: Gross Motor Function
Sestem.

FIRES: febrile infection-related
epilepse sendrome.

GABA: 4cido y-aminobutirico.
GEB: gasto energético basal.

GLUT1: transportador da
glicose tipo I.
HC: hidratos de carbono.

HDL: lipoproteinas de alta
densidade.

ICND: Impact of Childhood
Neurologic Disabilite Scale.
ITQOL: Infant Toddler Qualite
of Life Questionnaire.

IV: via intravenosa.

K-BIT: teste breve de
inteligéncia de Kaufman.
KATP: canais de potassio
sensiveis a ATP.

LCR: liquido cefalorraquideo.
LCT: trigliceridios de cadeia
longa

LDL: lipoproteinas de baixa
densidade.

LEV: levetiracetam.

LTG: lamotrigina.

MCT: triglicéridos de cadeia
média.

MDZ: midazolam.

NAD+: nicotinamida adenina
dinucledtido (forma oxidada).
NADH: nicotinamida adenina
dinucleétido (forma reduzida).
NE: nutricdo entérica.

NP: nutricao parentérica.
OMS: Organizagdo Mundial
de Saude

OXC: oxcarbazepina.

PB: fenobarbital.

PCI: paralisia cerebral infantil.

PDH: piruvato deshidrogenase.

PHT: fenitoina.

POCS: ponta-onda continua
durante o sono

RFM: rufinamida.

RGE: refluxo gastroesofagico.

RM: ressonancia magnética.
SE: Estado epiléptico.

SLG: sindrome de Lennox-
Gastaut.

SMDT: avaliagéo psicoldgica
através do teste de simbolos
e digitos

SNG: sonda nasogastrica.
SSF: soro salino fisiologico.
STP: estiripentol.

TCET: transportador de
cetonas.

TPM: topiramato.

UCP: proteinas neuronais
desacoplantes.

VCT: valor caldrico total da
dieta.

VGB: vigabatrina.

VLDL: lipoproteinas de muito
baixa densidade

VO: via oral.

VPA: acido valpréico.

ZNS: zonisamida.
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