[BPORTO

Efeitos da Dieta Cetogénica Classica
em Biomarcadores Séricos no
Tratamento da Epilepsia Refrataria
em ldade Pediatrica

Effects of the Classic Ketogenic Diet on
Serum Biomarkers in the Treatment of
Pediatric Refractory Epilepsy

Joana Catarina Oliveira Magalhaes Lima

ORIENTADO POR: Dr* CARLA ALEXANDRA DA COSTA E VASCONCELOS

REVISAO TEMATICA i ,
> CICLO EM CIENCIAS DA NUTRICAO | UNIDADE CURRICULAR ESTAGIO
FACULDADE DE CIENCIAS DA NUTRICAO E ALIMENTAGCAO DA UNIVERSIDADE DO PORTO

TC

PORTO, 2022






Resumo

A dieta cetogénica classica € um tratamento nao farmacologico utilizado em
doentes com epilepsia refrataria em idade pediatrica para controlar as crises
convulsivas. Caracteriza-se por elevado teor lipidico, reduzido teor glicidico e
adequado teor proteico. A sua composicao pode provocar alteracdées no
metabolismo lipidico e défices de micronutrientes, despoletando potencialmente
diversas patologias. Esta revisao objetiva verificar a existéncia de alteracoes
plasmaticas, repercussées na saude e beneficios da suplementacao apos
introducao da dieta cetogénica classica em doentes com epilepsia refrataria em
idade pediatrica. Realizou-se uma revisao da literatura dos ultimos 22 anos
recorrendo aos motores de busca PubMed e Google Scholar. A dieta cetogénica
classica provoca modificacées no perfil lipidico promotoras do desenvolvimento
de doencas cardiovasculares nestes doentes. Esta também evidenciado o défice
de selénio como consequéncia desta dieta, contudo este nao parece estar na
etiologia da cardiomiopatia congestiva, algo anteriormente sugerido pela
literatura. Em adicao, ha trabalhos que reportam o aparecimento de fatores de
risco associados a diminuicao da densidade mineral 6ssea, tais como os défices
plasmaticos de vitamina D, calcio e fésforo. Todavia, os farmacos antiepiléticos
podem estar igualmente na origem das alteracdes previamente descritas. As
guidelines recomendam a suplementacao de micronutrientes e, em caso de défice
bioquimico ou sintomatico, de carnitina. O acompanhamento e a monitorizacao
regular por parte de uma equipa multidisciplinar parecem ser suficientes para
manter controladas as modificacdes referidas.

Palavras-chave: dieta cetogénica classica; epilepsia refrataria; metabolismo

lipidico; micronutrientes; criancas.
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Abstract

The classic ketogenic diet is a non-pharmacological treatment used in pediatric
patients with refractory epilepsy to control seizures. It is a high fat, low carb, and
adequate protein diet. Its composition can cause changes in the lipid metabolism
and micronutrient deficits, potentially triggering several pathologies. This review
aims to verify the existence of plasma changes, health consequences, and benefits
of supplementation after introducing the classic ketogenic diet in pediatric
patients with refractory epilepsy. A literature review of the last 22 years was
carried out using the PubMed and Google Scholar search engines. The classic
ketogenic diet causes several lipid profile changes that promote the development
of cardiovascular diseases in these patients. Selenium deficiency is also a
consequence of this diet. However, this does not seem to be in the etiology of
congestive cardiomyopathy, previously suggested in the literature. Additionally,
some studies report the appearance of risk factors associated with decreased bone
mineral density, such as low plasmatic levels of vitamin D, calcium, and
phosphorus. However, antiepileptic drugs may also be responsible for the
alterations previously described. The guidelines recommend the supplementation
of micronutrients and, in case of biochemical or symptomatic deficit, carnitine.
Regular follow-up and monitoring by a multidisciplinary team seem sufficient to

keep the diet consequences under control.

Keywords: classic ketogenic diet; refractory epilepsy; lipid metabolism;

micronutrients; children.
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Lista de abreviaturas, siglas e acrénimos

CC - Corpos Cetonicos

c-HDL - Colesterol das Lipoproteinas de Alta Densidade

c-LDL - Colesterol das Lipoproteinas de Baixa Densidade
c-VLDL - Colesterol das Lipoproteinas de Muito Baixa Densidade
CYP450 - Citocromo P450

DCC - Dieta Cetogénica Classica

DCTCM - Dieta Cetogénica com Triglicerideos de Cadeia Média
ER - Epilepsia Refrataria

FAE - Farmacos Antiepiléticos

IMC - indice de Massa Corporal
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Introducao

A dieta cetogénica, nomeadamente a classica (DCC), é uma terapéutica nao
farmacologica utilizada no tratamento da epilepsia refrataria (ER) em criancas e
adultos.(V Esta define-se por um elevado teor lipidico, baixo teor glicidico e
adequado teor proteico.? A proporcao entre estes macronutrientes é geralmente
de 3:1 ou 4:1, onde 3 ou 4 gramas de lipidos correspondem a 1 grama de proteinas
e hidratos de carbono.® A elevada fracao lipidica proveniente da dieta promove
a producao hepatica de corpos cetonicos (CC) (acido acetoacético, acido B-
hidroxibutirico e acetona) que, por sua vez, se tornam na principal fonte

energética do cérebro (Figura 1).*
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Figura 1. Formacao de CC no figado e sua consequente utilizacao com vista a

producao de energia no cérebro. (Adaptado de Zarnowska, 2020)

Abreviaturas. HC: hidratos de carbono; AGCL: acidos gordos de cadeia longa; ACA: acido

acetoacético; BHB: acido B-hidroxibutirico; ATP: adenosina trifosfato.

A epilepsia € uma doenca neurolodgica crénica que se caracteriza por uma
atividade neuronal excessiva. Sintomatologicamente, esta manifesta-se através

de crises convulsivas recorrentes, com intensidades e duracoes variaveis. Apesar



de 60% dos casos serem de etiologia desconhecida, sabe-se que esta doenca pode
ser causada por lesdes cerebrais.® ¢ O seu tratamento convencional passa pela
cirurgia e pelo uso de farmacos antiepiléticos (FAE). Porém, em certos casos, 0s
doentes apresentam resisténcia farmacologica a toma de dois ou mais FAE,
situacao que se denomina como ER.(:8)

A DCC é usada no tratamento da ER idealmente por um tempo minimo de 3
meses, dado que a utilizacao cerebral dos CC induz a diminuicao da frequéncia e
intensidade das crises epiléticas.( 7> 8 O seu mecanismo de acao ainda é
desconhecido, no entanto algumas hipoteses tém sido sugeridas, tais como a
GABAérgica e Glutamatérgica (Anexo 1 e 2, respetivamente) que se
complementam na reducao da excitacao neuronal excessiva.(® 19

Devido a sua composicao, a DCC promove uma ingestao, por um lado,
insuficiente em alimentos ricos em vitaminas e minerais (hortofruticolas, cereais
fortificados e lacticinios) e, por outro lado, excessiva em alimentos com alto teor
lipidico. Desta forma, a DCC pode causar o défice de inUmeros micronutrientes e
a alteracao do metabolismo lipidico que desencadeiam o aparecimento de
patologias como dislipidemia, hipocarnitinemia secundaria, cardiomiopatia

congestiva e osteoporose. (! & 1)

Objetivos

Esta revisao tematica propde-se a responder aos objetivos: (1) verificar a
existéncia de alteracoes plasmaticas do metabolismo lipidico e de micronutrientes
com a realizacao da DCC em doentes com ER em idade pediatrica; (2) identificar
quais as repercussoes destas alteracoes na saude destes doentes; (3) analisar o

potencial beneficio da suplementacdo nos mesmos casos.



Metodologia

Foi realizada uma revisao da literatura entre novembro de 2021 e fevereiro de
2022 na base de dados cientifica PubMed e no motor de busca Google Scholar,
utilizando combinacdes das palavras-chave: “ketogenic diet” AND “refractory
epilepsy”, “ketogenic diet” AND “childhood epilepsy”, “ketogenic diet” AND
“mechanisms of action”, “ketogenic diet” AND “antiepileptic drugs”, “ketogenic
diet” AND “lipid profile”, “ketogenic diet” AND “carnitine levels”, “ketogenic
diet” AND “micronutrients”, “ketogenic diet” AND “vitamin D”, “ketogenic diet”
AND “selenium”, “ketogenic diet” AND “iron”, “ketogenic diet” AND “growth”,
“ketogenic diet” AND “supplementation”. Foram selecionados artigos originais e
artigos de revisao sobre o tema, tendo sido aplicado um Unico filtro de pesquisa:
publicacoes entre os anos de 2000 e 2022. Em adicao, foi analisada a bibliografia
dos mesmos artigos para identificar referéncias pertinentes a esta revisao. Os
critérios de exclusao utilizados para a escolha dos artigos foram: idiomas salvo o
portugués ou inglés, nao respeitantes a DCC e/ou a ER, realizados em animais,

amostras com idades superiores a 18 anos e texto integral nao disponivel.

Metabolismo Lipidico

A literatura indica que a DCC altera o perfil lipidico do doente, potenciando o
desenvolvimento de patologias como a dislipidemia. Por conseguinte, a longo
prazo, é aumentado o risco de aparecimento de doencas cardiovasculares. (1% 13
Os fatores que contribuem para este disturbio metabdlico sao a elevada proporcao
e o tipo de lipidos presentes na DCC, a forma de implementacao da mesma e o

défice de carnitina.



Com o objetivo de analisar o efeito da DCC no perfil lipidico, um estudo de
coorte prospetivo acompanhou 141 criancas com ER durante 2 anos. Este mostrou
que, apds 6 meses de dieta, os doentes apresentavam um aumento dos niveis
séricos de triglicerideos, colesterol total, c-LDL (colesterol das lipoproteinas de
baixa densidade) e c-VLDL (colesterol das lipoproteinas de muito baixa densidade)
e uma diminuicao do c-HDL (colesterol das lipoproteinas de alta densidade). Estes
valores mantiveram-se apos 12 e 24 meses, desenvolvendo-se hipercolesterolemia
e hipertrigliceridemia.'¥ Posteriormente, Azevedo et al. analisaram as subfracoes
do c-LDL e c-HDL de 23 doentes com ER em idade pediatrica que iniciaram a DCC,
de modo a avaliar o risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Estes
concluiram que, apo6s 3 meses de DCC, houve um aumento e uma diminuicao da
producao de pequenas subfracoes de c-LDL e c-HDL, respetivamente, alteracoes
que se tornaram mais significativas apos 6 meses de dieta. Por consequéncia,
existiu a promocao de um fendtipo de lipoproteinas mais aterogénico nesses
doentes.™ Assim, a DCC nao so altera o perfil lipidico, como potencia o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares.

Quando se compara a DCC com a dieta cetogénica com triglicerideos de cadeia
média (DCTCM) (proporcao de 1:1),® observa-se que o perfil lipidico nao se altera
ao longo do tempo.('® Este resultado deve-se ao facto dos triglicerideos de cadeia
média serem rapidamente metabolizados por ndao serem incorporados em
lipoproteinas. Consequentemente, estes tornam-se fontes mais rapidas de
energia, comparativamente aos triglicerideos de cadeia longa utilizados na
DCC.(12) Deste modo, o distirbio metabdlico existente deve-se ndo so ao teor

lipidico da dieta, mas também ao tipo de triglicerideos presentes na mesma.



Em 2008, realizou-se um estudo prospetivo com 137 criancas com ER com o
intuito de verificar a influéncia de diferentes formas de implementacao da DCC
no perfil lipidico. Para tal, dividiu-se a amostra em trés diferentes grupos: grupo
com dieta constituida por alimentos como salmao, ovo, natas, 6leo, frango e
vegetais, grupo com dieta a base de uma formula comercial cetogénica e grupo
com dieta composta por trés formulas modulares distintas que, juntas, perfaziam
o racio cetogénico pretendido. Neste estudo, observou-se uma associacao positiva
estatisticamente significativa entre uma DCC aplicada com a férmula comercial
cetogénica e as formulas modulares e valores normais de colesterol total. Tal pode
dever-se ao facto de estas férmulas conterem apenas 20% de gordura saturada, ao
contrario de uma DCC constituida por alimentos como os citados anteriormente,
onde a mesma corresponde a 60%. Assim, parece importante estruturar a DCC com
estes alimentos e com as formulas industriais disponiveis concomitantemente,
substituindo as gorduras saturadas por polinsaturadas e triglicerideos de cadeia
média. ("3

Recorrendo a Figura 1, a carnitina tem como principal funcao o transporte dos
acidos gordos de cadeia longa para dentro da mitocondria para serem oxidados (B-
oxidacao). Quando esta se encontra em défice, os acidos gordos nao conseguem
entrar, regressando ao plasma sanguineo sob a forma de triglicerideos. Como
resultado, além de impossibilitar a producao de CC no figado, o perfil lipidico sera
alterado.('> 1® Qs fatores que originam a sua deficiéncia sdao: (1) mutacdes no
transportador da carnitina que promovem a sua excrecao urinaria; ' (2) mutacoes
nas enzimas envolvidas na B-oxidacao que provocam o aumento da concentracao
plasmatica de acil-carnitina que, por sua vez, ird competir com a carnitina livre

na reabsorcao renal, potenciando a sua excrecao;”) (3) limitacao da ingestao das



suas principais fontes alimentares (carne e lacticinios).( Estudos avaliaram os
niveis plasmaticos de carnitina em criancas e adolescentes com ER e afirmam que
ndo parece existir uma correlacao entre o défice de carnitina e a implementacao
da DCC.0 21) Contudo, € comum haver uma deficiéncia da mesma associada a
toma de FAE, desenvolvendo-se hipocarnitinemia secundaria,?? 23) podendo isto

contribuir para o insucesso da DCC.

Micronutrientes

Devido a escassa literatura acerca das concentracdes séricas de alguns
micronutrientes (vitaminas A, E, K, C e do complexo B e minerais sodio, potassio,
cobre e iodo) durante a implementacao da DCC em doentes com ER em idade
pediatrica, apenas a vitamina D e os minerais calcio, fosforo, selénio, zinco,

magneésio e ferro serao abordados nesta revisao tematica.

A. Vitamina D, Calcio e Fésforo

Existem trés micronutrientes essenciais para o metabolismo dsseo: dois
minerais (calcio e fosforo), principais constituintes 6sseos, e a vitamina D,
indispensavel para a homeostasia fosfo-calcica.?® Diversos fatores podem
provocar o seu défice, desde alimentares (por restricao das principais fontes
alimentares (lacticinios e peixe)?® e pelo excesso de lipidos que prejudica a
absorcao intestinal de calcio),? farmacologicos (FAE indutores do citocromo
P450)?”) e ambientais (falta de exposicao solar)@). Quando estes micronutrientes
se encontram em défice, ocorre uma diminuicao da densidade mineral 6ssea que
tera consequéncias a curto (fraturas) e a longo prazo (osteoporose e

osteopenia). 2831



Com o objetivo a avaliar o défice em micronutrientes causado pela DCC,
Bergqvist et al. estudaram a sua ingestao diaria e concentracao sérica em 45
criancas com ER. Antes da implementacao da dieta, 47% e 38% da amostra
demonstrava uma ingestao insuficiente de vitamina D e calcio, respetivamente,
que também se refletia nos seus niveis séricos. Apos o inicio da DCC, quando
suplementados, estes doentes apresentavam uma melhoria significativa destes
niveis. Contudo, isto verificou-se apenas nos primeiros 3 meses, ja que houve um
decréscimo gradual até concentracoes plasmaticas similares as prévias a
suplementacao nos 9 meses seguintes. Os autores apontaram a fraca adesao a
suplementacao e as alteracoes na sua biodisponibilidade como possibilidades para
os resultados observados. Com isto, devido a sua composicao, conclui-se que a
DCC pode causar os défices destes micronutrientes, tal como os FAE.?* Assim, os
niveis séricos de vitamina D, calcio e fosforo devem ser monitorizados de modo a

analisar a eventual necessidade de suplementacao nesses casos.

B. Selénio

O selénio possui funcoes protetoras (células musculares cardiacas),
moduladoras (funcao tiroideia e resposta inflamatdria) e antioxidantes (cofator da
enzima glutationa peroxidase).®? 33 Estudos evidenciam a existéncia de uma
correlacao entre a deficiéncia deste mineral em individuos com ER aos quais foi
implementada a DCC e o desenvolvimento de cardiomiopatia congestiva (doenca
de Keshan).(4 35 Diversos fatores podem induzir a sua deficiéncia, como os
alimentares (diminuicao da ingestao das suas principais fontes alimentares como
ovo, cereais, frutos do mar e lacticinios), os geograficos (a quantidade de selénio
nos alimentos depende do teor do mesmo presente nos solos), os farmacologicos

(FAE) e os genéticos (mutacao nos genes responsaveis pelo seu transporte). (33 36)



Em 2020, realizou-se um estudo caso-controlo com o propdsito de verificar a
influéncia da DCC nos niveis plasmaticos de selénio em 90 criancas com ER. Neste,
observou-se a sua diminuicao a partir dos 6 meses de implementacao da dieta,
mas sem manifestacao sintomatica. Adicionalmente, verificou-se uma correlacao
inversa entre os seus niveis e a frequéncia de crises epiléticas.®”) Como a
concentracao plasmatica de selénio reflete a sua ingestao a curto prazo, concluiu-
se que a sua alteracao durante o periodo de intervencao tera sido despoletada
pela DCC.34

Relativamente a cardiomiopatia congestiva, esta caracteriza-se por uma
hipertrofia cardiaca com provavel etiologia na deficiéncia de selénio.(% Um
estudo prospetivo avaliou o desenvolvimento desta patologia em 61 criancas com
défice de selénio durante 12 meses de implementacao da DCC para o tratamento
da ER. Estes nao observaram qualquer efeito estatisticamente significativo nas
funcoes sistolica e diastolica ventricular. Assim, contrariam a literatura,
concluindo que nao é o défice de selénio que induz o aparecimento desta
patologia. Os autores indicaram o uso de azeite como principal fonte de lipidos da
dieta e o seu consequente efeito cardioprotetor como motivo para este

resultado. 8

C. Zinco

O zinco é fundamental tanto na funcao reprodutiva e imunolégica como no
desenvolvimento fisico e neurocomportamental.? O seu défice deve-se a fatores
alimentares (pela ingestao diaria insuficiente de zinco e pela interacao deste com
nutrientes inibidores da sua absorcao como fitatos, calcio e ferro), fisiologicos
(aumento das suas necessidades na idade pediatrica devido a aceleracdo da

velocidade de crescimento e maturacao sexual), patologicos (perdas excessivas de



zinco em doencas inflamatorias intestinais) e farmacoldgicos (uso de farmacos
diuréticos). %41

Com a finalidade de avaliar o défice de zinco causado pela DCC e pela DCTCM,
um estudo randomizado quantificou a sua ingestao diaria e concentracao sérica
em 91 criancas e adolescentes com ER. Anteriormente a implementacao das
dietas, estes observaram uma inadequacao da ingestao diaria de zinco, quer no
grupo que viria a iniciar a DCC quer no grupo que iniciaria a DCTCM. Apds o comeco
das dietas e suplementacao do mesmo mineral, constataram que os seus niveis
plasmaticos aumentaram até aos 6 meses, algo que se reverteu novamente até
aos 12 meses nos dois grupos. Ainda assim, estas alteracoes ocorreram dentro dos
valores de referéncia estabelecidos.“? Os autores sugeriram nao existir uma
correlacao significativa entre a ingestao alimentar e a concentracao plasmatica

de zinco, 1% 42 43) concluindo-se que a DCC nao causa o seu défice.

D. Magnésio

Entre muitas outras funcdes, o magnésio interage com um recetor do
glutamato presente nos neuronios, o N-metil-D-aspartato. Este exerce um papel
fundamental na plasticidade e excitotoxicidade neuronal (excitacao excessiva dos
neurdnios levando a morte celular). O magnésio bloqueia o canal de calcio
presente no recetor, mantendo a membrana do neurdnio pods-sinatico no seu
potencial de repouso. Quando ocorre a despolarizacao desta membrana, o
magnésio € expulso do recetor, permitindo a ligacao do glutamato e da glicina ao
mesmo. Em casos de hipomagnesemia, a neurotransmissao glutamatérgica é
potencializada, criando-se um ambiente de excitotoxicidade e de stresse oxidativo

associado a diversas patologias neurologicas como a epilepsia. ¥



10

O défice de magnésio deve-se essencialmente aos seguintes fatores: (1) baixa
ingestao das suas principais fontes alimentares (hortofruticolas, leguminosas,
cereais, carne e peixe); (2) processamento e modo de confecao dos alimentos; (3)
reduzida absorcao intestinal, devido a interacao com fitatos, oxalatos, fosfatos,
potassio, zinco, vitamina D e proteina; (4) aumento da excrecao renal, devido a
elevada taxa de filtracao glomerular e a influéncia da paratormona (PTH),
calcitonina, hormona antidiurética (ADH), glicagina, insulina e hipercalcemia.“:
46)

A literatura indica que doentes com ER, antes de iniciar a DCC, apresentam
uma ingestao inadequada de magnésio. 4% 47, 48) Posteriormente, quando avaliados
os niveis plasmaticos deste mineral em 12 meses de terapéutica, estes registam
um declinio, porém dentro dos valores de referéncia.“>» 4 49)
Complementarmente, esta diminuicao parece traduzir-se num aumento das
convulsdes nestes doentes.“) A evidéncia sugere que a DCC nao influencia os
niveis séricos de magnésio, pois estes ja se encontram diminuidos antes da sua

implementacao.“? Todavia, o seu défice agrava as crises convulsivas dos doentes.

E. Ferro

O ferro é indispensavel ao transporte de oxigénio para os tecidos, ao
crescimento e a sintese de hormonas. Quando se encontra em défice, pode ocorrer
um atraso no desenvolvimento fisico e neuroldgico e o aparecimento de anemia. %
Inimeros fatores levam ao seu défice: (1) ingestao diminuida das suas principais
fontes alimentares, nomeadamente alimentos de origem animal; (2) hemorragias;
(3) consumo de nutrientes inibidores da sua absorcao (fitatos, polifenois, fosfatos,
calcio e zinco); (4) diminuicao do consumo de nutrientes promotores da sua

absorcao (proteina animal, vitaminas C e A).(0 51
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Estudos indicam uma inadequacao da ingestao diaria de ferro em doentes com
ER antes da implementacao da DCC, principalmente no grupo dos 6 aos 12 meses
de idade e no sexo feminino entre os 9 e os 13 anos.*: 32 Tal deve-se ao aumento
das necessidades de ferro quer por se findarem as suas reservas aos 6 meses de
idade, quer pela entrada na puberdade com o concomitante crescimento corporal
e aparecimento da menarca.®® Apods a suplementacdo e o inicio da dieta, a
prevaléncia de inadequacao diminui consideravelmente, concluindo que a DCC nao
é a responsavel pelo défice deste mineral.“>32)

Complementarmente, Wojciak et al. estudaram os niveis séricos de ferro em
23 criancas e adolescentes com ER antes de qualquer intervencao alimentar ou
farmacologica. Quando comparadas as concentracées plasmaticas de ferro do
grupo de intervencao (criancas e jovens com ER) com o grupo de controlo (criancas
e jovens saudaveis), nao foram encontrados resultados estatisticamente
significativos. Em adicao, os niveis séricos de ferro do grupo de intervencao

mantiveram-se dentro dos valores de referéncia.®"

Densidade Mineral Ossea

Estudos indicam que a DCC potencia a diminuicao da densidade mineral dssea,
causando repercussoes na saude destes doentes que se refletem tanto na idade
pediatrica (desaceleracao do crescimento)®®3 como na idade adulta (osteoporose,
osteopenia e fraturas).“) Diversos fatores estdo descritos na etiologia desta
diminuicao: (1) restricdo da ingestao energético-proteica que prejudica a
absorcao de calcio e causa a degradacao do colagénio, essenciais para o
metabolismo 6sseo;4 (2) défices de vitamina D, calcio e fosforo;“? (3) excesso
de lipidos que provoca uma diminuicao nos niveis plasmaticos da hormona de

crescimento (GH) e fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1),
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determinantes no turnover 6sseo;®> > (4) quantidades elevadas de CC no sangue
por longos periodos de tempo, com o possivel desenvolvimento de uma acidose
metabolica e uma consequente tentativa de neutralizar o excesso de acido

presente no organismo através da remocao do calcio dos 0ssos. (>7-59

Interacao FAE - Metabolismo Lipidico

Os FAE disponiveis para o tratamento da ER podem ser classificados em
indutores e nao indutores do sistema enzimatico citocromo P450 (CYP450)
responsavel pela metabolizacao dos farmacos. Os FAE indutores do CYP450
(fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, topiramato (doses>200mg/dia),
oxcarbazepina e lamotrigina) provocam um aumento da sua metabolizacao e,
consequentemente, uma diminuicao dos seus niveis plasmaticos. Por outro lado,
os FAE inibidores do CYP450 (valproato e topiramato (doses<200mg/dia))
aumentam os seus niveis séricos, potenciando o seu efeito no doente.¢%)

Autores apontam que a utilizacao prolongada de FAE indutores do CYP450
potenciam o desenvolvimento de aterosclerose, um fator de risco cardiovascular.
Isto deve-se a modificacao de alguns biomarcadores séricos como o perfil lipidico,
a lipoproteina (a), a homocisteina, a proteina C reativa (PCR) e o acido urico.(®"
62)

No que concerne a carnitina, a toma de valproato e de FAE indutores do
CYP450 podem reduzir os seus niveis séricos, impossibilitando a producao de CC
no figado.?%22 Para além disso, o valproato pode ligar-se a acetil-CoA
mitocondrial irreversivelmente, diminuindo a sua biodisponibilidade e,
consequentemente, inibindo a B-oxidacao. Com isto, os acidos gordos de cadeia
longa retornam a corrente sanguinea, causando a alteracao do perfil lipidico. (¢

Assim, é necessaria a monitorizacao dos niveis séricos de carnitina para avaliar a
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necessidade de suplementacao e, deste modo, maximizar a producao de CC no

figado.

Interacao FAE - Micronutrientes

Relativamente aos micronutrientes vitamina D, calcio e fosforo, e como citado
anteriormente, fatores farmacoldgicos podem levar ao seu défice. Desses fatores
fazem parte os FAE indutores do CYP450 que apresentam um risco 3,5 vezes maior
de causar hipovitaminose D do que os FAE inibidores do mesmo.?) Tal deve-se ao
aumento do metabolismo da vitamina D que ira ser refletido na diminuicao dos
seus niveis plasmaticos e, consequentemente, numa reducao da densidade
mineral Ossea. (24 25, 64, 65)

No que respeita ao selénio, um estudo caso-controlo com 90 criancas com ER
concluiu ndo so6 que os FAE diminuem a concentracao plasmatica de selénio, como
também tal leva ao aumento do stresse oxidativo, o que origina uma maior

frequéncia de crises convulsivas. 7

Suplementacao

Apesar de nao haver um consenso na literatura acerca da necessidade de
suplementacao antes e/ou apds a implementacao da DCC, as guidelines publicadas
pelo International Ketogenic Diet Study Group em 2018 recomendam a prescricao
de um multivitaminico e, em caso de défice bioquimico ou sintomatico, de
carnitina. Para além disso, devera existir a monitorizacdo trimestral das
concentracées plasmaticas dos biomarcadores citados. Propdem-se ainda
suplementos de L-carnitina com uma dose de 10mg/kg/dia para a idade
pediatrica.®® Separadamente, devera ser fornecido um suplemento de vitamina

D e célcio de modo a atingir as Recommended Dietary Allowances (RDA).() E de
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realcar que todos os suplementos fornecidos aos doentes deverao ser isentos de

hidratos de carbono para manter a cetose necessaria a esta terapéutica.(

Analise Critica e Conclusao

Apoés a analise da literatura existente, esta revisao identificou alteracoes no
perfil lipidico, desencadeadas pela implementacao da DCC, que promovem o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Constatou ainda os défices de
vitamina D, calcio e fésforo, fatores de risco para a diminuicao da densidade
mineral dssea nestes doentes. O défice de selénio esta igualmente associado ao
inicio desta dieta, contudo nao € um fator promotor de cardiomiopatia congestiva,
algo sugerido previamente pela evidéncia. Contrariamente a estes biomarcadores,
apesar de existir uma deficiéncia de carnitina, zinco, magnésio e ferro em criancas
com ER, esta nao relacionada com esta terapéutica. Deste modo, as guidelines
mais recentes recomendam a suplementacao de micronutrientes e, em certas
situacoes, de carnitina e a monitorizacao trimestral dos biomarcadores citados.

Embora a DCC provoque efeitos adversos nos doentes com ER em idade
pediatrica, a relevancia destes € muito reduzida quando comparados com os
prejuizos causados pelas crises convulsivas e com os beneficios da implementacao
desta dieta no controlo das mesmas. Para além disso, com o acompanhamento de
uma equipa multidisciplinar, as repercussoes adjacentes a dieta podem ser
controladas, permitindo o sucesso desta terapéutica. O nutricionista tem ainda
um papel fulcral na realizacao desta dieta, pois garante que € mantido um bom
estado nutricional das criancas e que o racio cetogénico implementado é capaz de
manter a cetose necessaria para controlar as crises convulsivas.

Relativamente as fontes bibliograficas utilizadas, estas possuem algumas

limitacées que diminuem a validade das mesmas: (1) amostras reduzidas; (2)
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duracao insuficiente, sem possibilidade de observacao da existéncia de efeitos
secundarios da DCC apds a sua descontinuacao; (3) inicio da suplementacao
previamente a dieta, sem oportunidade de verificacao da influéncia desta nos
biomarcadores séricos referidos; (4) utilizacao dos niveis plasmaticos de carnitina
para avaliar o seu défice, quando esta se encontra maioritariamente armazenada
nos musculos e no figado, sendo esses os locais apropriados para avaliar a sua
deficiéncia; (5) avaliacao da estatura através de medicao da altura do joelho; (6)
utilizacao dos z-scores do indice de massa corporal (IMC) para avaliar o
crescimento das criancas, pois um aumento do peso e uma estagnacao da altura,
por exemplo, nao ira alterar os z-scores do IMC; (7) a possibilidade dos FAE
poderem estar igualmente na origem de todas alteracoes descritas, o que é uma
grande limitacao nao s6 dos estudos analisados, como também desta revisao.

A controvérsia existente na literatura acerca do desenvolvimento de
patologias associadas aos défices de micronutrientes e a alteracao do metabolismo
lipidico durante a implementacao da DCC e a consequente necessidade de
suplementacao nesses casos, tornou-se um desafio na elaboracao desta revisao.
Adicionalmente, a escassez de trabalhos que analisem os niveis séricos de alguns
micronutrientes e as repercussoes dos seus défices na salde dos doentes em idade
pediatrica, impossibilitou a avaliacao dos mesmos. Desta forma, seria importante
no futuro fazer-se a monitorizacdao do metabolismo lipidico e da concentracao
sérica de todos os micronutrientes antes, durante e posteriormente a
implementacao da DCC, de modo a identificar os efeitos secundarios da mesma a
curto e médio prazo. Complementarmente, deveria haver uma maior investigacao
acerca do beneficio da suplementacao destes biomarcadores, pois nao ha um

consenso acerca da sua necessidade.
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Anexo 1. Mecanismos de acao: Hipotese GABAérgica (Adaptado de Clanton, 2017)

[ Hipétese GABAérgica

"
+— Glutamato —— BHB

Acetona

Astrocito

1 B-oxidagdo
1 Formagéo de
Acetil-CoA

T Necessidade de
Oxoloacetato para
Ciclo de Krebs
iOxaloacy' JAspartato
;
,,
do Aspartato
Glutamato
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TeaBA

TcaBA

T GABA @p 1 Hiperpolarizagéo da 1 Crises Convulsivas

cI- membrana pés-sinatica

Tcaea

Neurénio Pré-Sinético Neuronio Pds-Sinatico

Abreviaturas. ACA: acido acetoacético; BHB: acido B-hidroxibutirico; GABA: acido gama-

aminobutirico; Cl : anido cloreto; @ : feedback positivo/ativacao.
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Anexo 2. Mecanismos de acao: Hipotese Glutamatérgica (Adaptado de Clanton, 2017)

Sintase da Glutamina

o |

Glutaminase

Glutamato  —p

Neurénio Pré-Sinatico

como CI7)

(por competi(;éol O

l Hipdtese Glutamatérgica

o

Glutamato +— BHB
Acetona

Astrocito

ACA
BHB

1Glu

J Despolarizacao da

Glu ipdl La J Crises Convulsivas
'l' Na* Ca?* membrana pés-sinatica

Ativagdo dos
VGLUT

)

VGLUT

Gl

Neurdnio Pds-Sindtico

Abreviaturas. ACA: acido acetoacético; BHB: acido B-hidroxibutirico; Glu: glutamato; Cl : anido

cloreto; VGLUT: vesiculas transportadoras de glutamato; Na*: catido sodio; Ca2*: catido calcio;

@ : feedback negativo/inibicao.






