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Resumo

A sindrome de Dravet é uma encefalopatia epiléptica grave, que se manifesta na primeira infancia e é caracterizada
por convulsdes hemicl6nicas ou ténico-clénicas. Uma das opgdes de tratamento ndo farmacoldgico para essa condicéo
é a dieta cetogénica, que visa induzir a cetose no corpo. Esta dieta € amplamente reconhecida como uma terapia
complementar no manejo de pacientes com epilepsia resistente aos medicamentos convencionais. O presente trabalho
teve como objetivo avaliar o papel terapéutico da dieta cetogénica em pacientes com sindrome de Dravet, com foco
em sua eficicia como terapia adjuvante, a tolerabilidade a dieta e os principais efeitos adversos relatados. Para isso,
foi realizado um levantamento bibliografico na base de dados PubMed, por meio de uma revisdo sistemética da
literatura, analisando publicacBes entre os anos de 2014 e 2024, em portugués e inglés. Com base nos dados
analisados, 0 uso da dieta cetogénica mostrou-se uma abordagem promissora para o tratamento de criancas com
sindrome de Dravet, demonstrando eficacia na redugdo da frequéncia das crises convulsivas, com efeitos adversos
considerados aceitaveis e boa tolerabilidade.

Palavras-chave: Epilepsias mioclénicas; Dieta cetogénica; Criancas.

Abstract

Dravet syndrome is a severe epileptic encephalopathy that manifests in early childhood and is characterized by
hemiclonic or tonic-clonic seizures. One of the non-pharmacological treatment options for this condition is the
ketogenic diet, which aims to induce ketosis in the body. This diet is widely recognized as a complementary therapy
in the management of patients with epilepsy that is resistant to conventional medications. The present study aimed to
evaluate the therapeutic role of the ketogenic diet in patients with Dravet syndrome, focusing on its efficacy as an
adjunct therapy, diet tolerability, and the main reported adverse effects. For this, a bibliographic search was conducted
in the PubMed database through a systematic literature review, analyzing publications from 2014 to 2024 in
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Portuguese and English. Based on the analyzed data, the use of the ketogenic diet proved to be a promising approach
for the treatment of children with Dravet syndrome, demonstrating efficacy in reducing seizure frequency, with
adverse effects considered acceptable and good tolerability.

Keywords: Myoclonics epilepsies; Ketogenic diet; Children.

Resumen

El sindrome de Dravet es una encefalopatia epiléptica grave que se manifiesta en la primera infancia y se caracteriza
por convulsiones hemicldnicas o tonico-clonicas. Una de las opciones de tratamiento no farmacoldgico para esta
condicion es la dieta cetogénica, que tiene como objetivo inducir la cetosis en el cuerpo. Esta dieta estd ampliamente
reconocida como una terapia complementaria en el manejo de pacientes con epilepsia resistente a los medicamentos
convencionales. El presente trabajo tuvo como objetivo evaluar el papel terapéutico de la dieta cetogénica en
pacientes con sindrome de Dravet, centrandose en su eficacia como terapia adyuvante, la tolerabilidad a la dieta y los
principales efectos adversos reportados. Para ello, se realiz6 una busqueda bibliogréafica en la base de datos PubMed
mediante una revision sistematica de la literatura, analizando publicaciones entre los afios 2014 y 2024, en portugués e
inglés. Segun los datos analizados, el uso de la dieta cetogénica demostrd ser un enfoque prometedor para el
tratamiento de nifios con sindrome de Dravet, mostrando eficacia en la reduccion de la frecuencia de las crisis
convulsivas, con efectos adversos considerados aceptables y buena tolerabilidad.

Palabras clave: Epilepsias miocldnicas; Dieta cetogénica; Nifios.

1. Introducéo

A Sindrome de Dravet (SD) é uma encefalopatia epiléptica da primeira infancia, que estd associada a manifestacfes
convulsivas graves, recorrentes e intrataveis, além de desencadear repercussfes cognitivas, deficiéncias motoras e alteracoes
comportamentais (Anwar et al., 2019).

Ao analisar a fisiopatologia da doenca, é evidenciado seu carater genético que se relaciona com a mutacdo do gene
SCN1A, marcado por delecBes e insercdes que possuem a capacidade de interferir no gene e suprimir a mensagem que €
disseminada pelo cdrtex cerebral. Diante da inibi¢do supracitada, hd um desequilibrio entre a excitacdo e inibicdo neuronal,
desencadeando uma superexcitagdo, com o desenvolvimento de crises convulsivas (Knupp & Wirell, 2018).

Quanto ao inicio do quadro clinico associado, a maioria das crian¢as portadoras da SD apresentam sintomas ainda no
primeiro ano de vida, associados a fatores precipitantes de episédios convulsivos, ao exemplo de quadros de hipertermia, como
em casos de manifestacBes febris - caracteristico da sindrome - e também associado & banhos quentes e exercicios fisicos
(Zimeng et al., 2022).

Ainda no tocante a sintomatologia, grande parte dos pacientes com sindrome de Dravet apresentam convulsées
longas, com carater hemiclénico ou tdnico-clonicas, seguido do aparecimento gradual de outras manifestagBes convulsivas,
como de auséncia atipicas, mioclonicas e focais. Ao longo do tempo, as convulsfes se tornam menos presentes e com menor
gravidade, porém, apesar disso, as tonico-clénicas generalizadas se mantém e estdo associadas a outras comorbidades, ao
exemplo de atraso no neurodesenvolvimento, déficits motores e alteracdo de sono, que tem como consequéncia uma baixa
qualidade de vida, com repercussdes negativas a curto e longo prazo (Scheffer et al., 2019).

O tratamento dos pacientes com SD deve ter inicio durante a suspeicéo, antes da confirmagdo genética. Este objetiva a
reducdo da frequéncia e da duracdo das convulsdes, haja vista a impossibilidade da erradicacéo absoluta das crises convulsivas.
O éxito dos objetivos terapéuticos propicia uma diminuicdo de comorbidades nos pacientes portadores da SD, como
comprometimento cognitivo e comportamental, lesdes associadas as convulsdes e morte subita inexplicavel na epilepsia
(SUDEP) (Wirrel, 2016).

Dentre as modalidades terapéuticas de primeira linha, hd o &cido valproico, que apresenta baixa taxa de resposta
(reducdo das crises convulsivas inferior a 50%) e diversos efeitos adversos graves (hepatotoxicidade, hiperamonemia,
pancreatite e trombocitopenia), bem como o clobazam, que também apresenta baixa taxa de resposta. Ambos os medicamentos

de primeira linha ndo possuem eficacia comprovada e fornecem um controle sub6timo das crises convulsivas quando utilizados
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isoladamente. Geralmente ha necessidade de adogdo de terapéuticas de segunda linha para o melhor manejo da SD. (Wirrel,
2016).

As melhores opcOes do tratamento de segunda linha séo o estiripentol, o topiramato e a dieta cetogénica. Essas
terapias, mesmo em associagdo aos medicamentos de primeira linha, apresentam um controle deficiente das crises convulsivas.
O uso associado do estiripentol aos medicamentos de primeira linha obteve bons resultados, sendo aprovado pela Health
Canada e apresentando reducdo superior a 50% na frequéncia de convulsdes na populacdo pediatrica a partir dos 6 meses de
idade.

A dieta cetogénica (DC) é um tratamento complementar reconhecido para manejo de pacientes com epilepsia ndo
responsivo a terapéutica medicamentosa, sendo utilizada especialmente em criangas de forma tradicional ou modificada,
apresentando uma reducéo dos episodios convulsivos superior a 50%. (Wirrel, 2016; Mahesan, 2024; Wells et al., 2020).

O uso da DC como modalidade terapéutica para o tratamento da epilepsia surgiu em 1920 quando o Dr. Russel Wilder
teorizou que a cetonemia, anteriormente induzida pela fome em estudos primarios, poderia ser produzida através de uma dieta
baixa em carboidratos, com intuito de obter beneficios terapéuticos das crises convulsivas, especialmente na faixa etaria
pediatrica. (Sampaio, 2016).

O principio da DC consiste na ingestdo de 1 grama de proteina por quilo de peso corporal, 10 a 15 gramas de
carboidrato por dia e o resto da participacdo energética de gordura, objetivando a indugdo da cetose, ou seja, 0 aumento da
producdo de corpos cetbnicos (beta-hidroxibutirato), acetoacetato e acetona) a partir do aumento da oxidagéo de acidos graxos.
Dessa forma, a principal fonte energética corpdrea passa a ser os corpos cetdnicos, produzidos a partir da gordura, em
detrimento da glicose, proveniente dos carboidratos. (McGaugh, 2022).

Com base nisso, a dieta cetogénica, a partir da mediagdo por corpos cetbnicos, consegue estabelecer um melhor
controle das crises convulsivas e a prevencao de danos neuroldgicos secundarios, prevenindo danos agudos ao sistema nervoso
e promovendo a diminuigdo da taxa de mortalidade, danos e disfun¢Ges neuronais. (Dynka, 2022).

Diante do exposto, o presente estudo tem como objetivo avaliar o papel da dieta cetogénica em criancas portadoras da
sindrome de Dravet, de modo a identificar sua eficicia terapéutica, tolerabilidade e principais efeitos adversos associados a sua

implementacéo.

2. Metodologia

O presente trabalho se trata de uma Revisdo Sistematica, que objetiva reunir evidéncias empiricas para responder aos
questionamentos de uma pesquisa, através de métodos explicitos e sisteméticos, e com base nesses constituir conclusfes sobre
a temética. (Donato & Donato, 2019).

Para elaboragdo do trabalho, a principio, foram estabelecidos o tema e a pergunta norteadora, sendo esta “Quais os
beneficios da dieta cetogénica em criangas portadoras da sindrome de Dravet?” para construgdo da pesquisa. Posteriormente,
foram elaborados o objetivo geral e os objetivos especificos. Embasados nesses objetivos, foi realizada uma analise de uma
série de artigos em bases de dados e determinados os critérios de inclusdo e exclusdo dos artigos selecionados, ademais
também foi feita uma analise critica dos estudos abrangidos no trabalho. Por ultimo, foram realizadas a discussdo e a
interpretacdo dos resultados encontrados, e a apresentacdo da revisdo com sintese dos estudos selecionados.

A pesquisa foi realizada na base de dados U.S National Library of Medicine (PubMed). Foram utilizadas como
palavras-chave (“Dravet Syndrome”) AND (“ketogenic diet”) AND (“children™).

Quanto aos critérios de inclusdo, foram selecionados artigos em portugués e inglés, publicados entre os anos de 2014

e 2024, que continham pessoas portadoras da sindrome de Dravet que ja haviam sido expostas a dieta cetogénica.
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Estabelecidos tais critérios, foram excluidos da pesquisa artigos que ndo possuiam tematica associada ao objetivo do presente

estudo, ao exemplo de trabalhos com enfoque em outras terapias de segunda linha ou em outras causas de crises convulsivas.
Para avaliagdo metodologica dos artigos utilizados nesta Revisdo Sistematica, foi utilizado o sistema de classificagdo

de nivel de evidéncia cientifica, abrangendo cinco niveis de evidéncia nas ciéncias médicas: (I) metanalises, (I1) revisdes

sistematicas, (I11) ensaios clinicos randomizados, (IV) coorte/caso-controle e (V) estudo transversal/relato de caso.

3. Resultados

Uma vez aplicada a metodologia supracitada, os resultados encontrados foram dispostos em um fluxograma
demonstrado na Figura 1, que evidencia o processo de filtragem dos artigos do Pubmed, iniciando com a busca da palavra-
chave “Dravet Syndrome”, sendo encontrados 7.029 artigos. Na sequéncia, foram aplicados mais filtros, ao exemplo de
“ketogenic diet” AND “children” associados a primeira palavra-chave utilizada, sendo encontrados 56 artigos. Diante dos
artigos em questao, foram colocados novos filtros visando atender o critério de ano de publicacdo (10 anos) e que atendessem o
critério de idioma (inglés e portugués). Definidos tais critérios, restaram 32 artigos que foram avaliados acerca da temética
pretendida, de modo a selecionar 17 artigos sobre o tema e, posteriormente, feita a selegdo de 15 artigos que serdo discutidos
na sequéncia. A seguir, serd demonstrado o fluxograma que orientou a selecéo dos artigos da amostra final (Figura 1), além de
uma relacdo analitica que descreve as principais informagdes dos artigos selecionados (Quadro 1).

Figura 1 - Fluxograma de demonstracéo da amostra final.

Pubmed

!

Dravet Syndrome
{7.029)

}

“Diravet Syndrome”™ AND “ketogenic
diet” AND “children™
(26

!
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!

Inglés e Portugués
(32)

}

Analise da tematica
(17}

!

Artigos selecionados
{15}

Fonte: Elaborado pelos autores (2024).
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Quadro 1 - Descricéo sintetizada e classificagdo de cada estudo que comp0s a revisao, segundo piramide de nivel de evidéncia

nas ciéncias médicas.

Autor, ano Pais do Classificacdo Objetivo Principais achados Nivel de
estudo do artigo evidéncia
Anwar et al., | Mundial Revisdo de | Fazer estudo geral da SD, avaliando | A SD é uma encefalopatia epiléptica \%
2019 literatura aspectos como sua epidemiologia, | multirresistente que tem como primeira
narrativa etiologia, apresentacdo clinica e | linha de tratamento terapias
terapéuticas. medicamentosas e segunda linha a DC e a
terapia com canabinoides. Como terceira
linha, existem terapéuticas cirdrgicas.
Dressler et Italia Estudo de | Avaliar a eficacia e a tolerabilidade | A DC foi eficaz na redugdo da frequéncia v
al., 2015 coorte da DC em comparagdo com varios | das crises em pacientes com SD e que a
retrospectivo regimes padrdo de medicamentos | tolerabilidade da dieta foi, em geral, boa.
antiepilépticos em pacientes com | A comparagdo com 0s regimes de
SD. medicamentos  antiepilépticos  padrdo
mostrou que a dieta pode ser uma
alternativa valiosa, especialmente em
casos  resistentes a0  tratamento
convencional.
Kim et al., Italia Estudo de | Avaliar a eficécia e a seguranca do | O tratamento com baixo indice glicémico 1\
2017 coorte tratamento com baixo indice | foi associado a uma reducédo na frequéncia
prospectivo glicmico em pacientes com | das crises em pacientes com epilepsia
epilepsia resistente a medicamentos | resistente, inclusive a SD. Além disso, 0
em comparacédo com a DC. tratamento mostrou ser geralmente bem
tolerado, sugerindo que pode ser uma
alternativa vidvel, em comparacéo a DC.
Kortas etal., | Italia Estudo de caso | Avaliar a precisao do | O monitoramento de glicose por flash v
2020 monitoramento de glicose por flash | apresenta variagdes em sua precisdo,
em um paciente especifico com SD | especialmente em pacientes que seguem
que estava seguindo uma dieta | uma DC, onde os niveis de glicose podem
cetogénica. flutuar mais. Os resultados indicam que,
embora essa tecnologia possa ser Gtil na
gestédo de pacientes com SD, é importante
interpreta-la com cautela para garantir um
controle adequado dos niveis glicémicos.
Liuetal., China Estudo de | Avaliar a eficacia da dieta | A dieta cetogénica pode reduzir o nimero v
2019 coorte cetogénica na diminuicdo de crises | de convulsfes nos pacientes com SD mas
retrospectivo em criangas com SD e o seu efeito | ndo auxiliou na melhor  do
no desenvolvimento | desenvolvimento neuropsicolégico desses.
neuropsicolégico destas.
Mahesan et india Revisao Analisar as novas modalidades de | A dieta cetogénica e a estimulagdo do 1l
al., 2020 sistematica tratamento para DS. nervo vago sao modalidades nao
farmacoldgicas que mostraram respostas
eficazes no tratamento da epilepsia do
paciente com SD.
Miller & Mundial Revisao de | Realizar andlise dos distarbios | A dieta cetogénica foi capaz de reduzir \%
Sotero de literatura convulsivos relacionados ao gene | em 50% das crises convulsivas de 62,5%
Menezes, narrativa SCN1A. dos pacientes que a fizeram por 6 meses,
2022 além de melhorar o desenvolvimento
neurolégico dessas criangas.
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Pasca et al., Italia Reviséo Analisar a eficacia e a seguranca da | A DC demonstrou eficdcia em grandes 1l
2016 sistematica dieta cetogénica, destacando sua | séries de casos, com boa adesdo e controle
importancia no tratamento da | de efeitos colaterais, de modo que a
epilepsia resistente a medicamentos | indicacdo essa modalidade, especialmente
e em outras condicdes neuroldgicas. | em sindromes epilépticas como espasmos
infantis, SD e estado de mal epiléptico
refratario estdo em expansdo. A DC tende
a ser mais eficaz quando adaptada as
necessidades individuais dos pacientes,
contudo, ainda ndo é considerada um
padrdo de cuidado na |Itadlia e sua
disponibilidade varia amplamente.
Tian et al., China Estudo de Avaliar a eficacia e a seguranca da | A DC trouxe resultados positivos para v
2019 coorte DC em pacientes com SD. muitos pacientes, como a melhoria
prospectivo cognitiva, reducdo da frequéncia das
convulsBes, diminuigdo das descargas
epilépticas e melhoria no ritmo de fundo
no EEG.
Wang etal., | China Metanélise Resumir os resultados de estudos | A metanélise revelou que 63%, 60% e |
2020 publicados relevantes para | 47% dos pacientes de resposta alcancaram
identificar a eficicia de uma DC em | >50% de redugdo de convulsdes nos
pacientes com SD e sua | meses 3, 6 e 12, respectivamente. A taxa
conformidade com ela, além de | de retengdo agrupada da dieta cetogénica
fornecer informagdes Uteis para a | no més 6 e no més 12 foi de 78% e 49%,
prética clinica. respectivamente.
Wilmshurst | Mundial Estudo Resumir e analisar dados obtidos A pesquisa indicou que a maioria das \
etal., 2015 transversal mundialmente através de regiBes adotava praticas semelhantes para
questionarios para compreender as intervencbes de primeira linha, com
praticas comuns e das variages excegdo da América do Norte, onde houve
regionais nas intervencoes de uma maior prescricdo de levetiracetam. A
tratamento para lactentes com dieta cetogénica é considerada uma opgéo
epilepsia. vidvel na maioria dos contextos, sendo
geralmente utilizada apenas ap6s as crises
serem avaliadas como refratérias ao
tratamento.
Wirreall, EUA Revisdo de Avaliar e discutir os diversos tipos A DC ¢é uma terapia bem reconhecida para \%
2016 literatura de tratamento para SD. epilepsia medicamente intratavel e varios
narrativa estudos demonstraram a sua eficécia, mas
uma minoria dos pacientes zerou as
convuls@es, podendo ser considerada uma
opgéo de tratamento de segunda linha.
Wu et al., China Estudo de | Avaliar o impacto clinico da DC em | A DC esta relacionada com a redugdo das v
2018 coorte criangas com encefalopatia | descargas epileptiformes, melhora da
prospectivo epiléptica resistente aos | funcdo cognitiva da linguagem e da
medicamentos. fungdo motora. Todos o0s pacientes
toleram as reacdes adversas.
Yuetal., China Estudo de | Analisar seguranca e eficacia da DC | A DC é eficaz e segura para o tratamento \Y}
2023 coorte na abordagem da SD. da SD, tendo melhorado o comportamento
retrospectivo e cognitivo dos pacientes que fizeram uso
multicéntrico desta, devendo ser usada como terapéutica
de primeira linha.
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Yan et al., China Estudo de | Avaliar a eficacia e tolerabilidade | A maioria dos pacientes tiveram melhoria v
2018 coorte da DC em convulsdes generalizadas | das convulsbes generalizadas e outros
prospectivo e status epiléptico em pacientes | tipos de convulses, além de terem
com SD. melhora cognitiva.

Legenda: DC: dieta cetogénica; SD: sindrome de Dravet; EEG: eletroencefalografia. Fonte: Elaborado pelos autores (2024).

4. Discussao

As modalidades de tratamento da Sindrome de Dravet tém evoluido nos Gltimos anos. As dietas cetogénicas (DC),
ricas em gordura e pobres em carboidratos, estdo sendo utilizadas para reduzir a frequéncia de convulsGes em pessoas com
epilepsia, como os portadores da Sindrome de Dravet. Uma revisdo Cochrane de 13 ensaios clinicos randomizados mostrou
uma reducdo das convulsdes em criangas que seguiram a DC de até 80%, em comparacao a terapia padrédo isolada, em casos de
epilepsia resistente a medicamentos (Martin-Mcgill et al., 2020, apud Mahesan et al., 2024).

Do mesmo modo, outro estudo, realizado com 20 criancas portadoras da SD que seguiram a dieta cetogénica por pelo
menos um ano, mostrou que até 77% do grupo alcangou mais de 75% de reducédo das convulses, e quase 15% tornaram-se
livres das crises. N&o foram encontradas diferencas no controle das convulsfes quando comparados fatores como idade, sexo
ou tipo de convulsdo (Caraballo et al., 2024, apud Mahasen et al., 2024). Apesar do pequeno nimero de participantes, 0s
resultados sdo promissores, com melhoria da qualidade de vida dessas criancas.

O mecanismo de agdo da DC ainda ndo € bem compreendido, mas sabe-se que o aumento dos corpos cetbnicos
mantém o &cido gama-aminobutirico (GABA) em um nivel mais alto, afetando algumas vias bioquimicas essenciais, isto &,
atuam influenciando a fun¢do do sistema nervoso central, 0 que pode explicar seu efeito benéfico no controle de convulsdes e
problemas de comportamento de pacientes com a Sindrome de Dravet. Um estudo que analisou retrospectivamente 60 criangas
com a sindrome, afirma que a eficicia da dieta nelas ndo se relacionou com a idade de inicio da convulsdo, a idade inicial do
tratamento com a dieta cetogénica, a mutagdo SCN1A e o nimero de medicamentos em conjunto (Tian et al., 2019).

Com relacdo a criancas com encefalopatia epiléptica resistentes a medicamentos, que sdo tratadas com dois ou mais
medicamentos e que ainda possuem convulsdes frequentes, Wu et al. (2018) demonstrou que a dieta cetogénica pode reduzir a
frequéncia de descarga epiléptica interictal e melhorar o ritmo de fundo do EEG, a cogni¢do, o progresso de linguagem e o
desenvolvimento motor. Assim, trazendo mais qualidade de vida para os pacientes. Por outro lado, as crianc¢as relataram alguns
efeitos adversos, como: sintomas digestivos, hipoglicemia assintomatica e aumento do sono no inicio da dieta, mas elas foram
medicadas com sintomaticos e tiveram essas reagdes diminuidas, ndo afetando o tratamento com DC.

De modo similar, na supracitada pesquisa realizada por Martin-McGill et al. (2020), citada por Mahesan (2024),
observou-se que os principais efeitos adversos da DC incluem diarreia, vomito, nduseas, constipacdo e dislipidemia. Esses
sintomas frequentemente levam & desisténcia do tratamento a longo prazo, além de exigirem uma adaptacéo alimentar por parte
de toda a familia. J& Anwar et al. (2019) aponta que além dos sintomas intestinais e estomacais, merece destaque também o
efeito colateral da alteracdo de humor, que pode ocorrer ap6s a troca do metabolismo de carboidrato para corpos cetdnicos.

Ainda no tocante a pesquisa de Wu et al. (2018), foi observado que, também incluindo os pacientes portadores da
Sindrome de Dravet, a eficacia da dieta aumentava proporcionalmente ao tempo em que ela era utilizada. No entanto, em
contrapartida, outro estudo mostra que a eficécia da dieta cetogénica diminuiu com o prolongamento do tempo de tratamento e
isso pode estar relacionado a perda de adesdo, pois é dificil manter altos niveis corporais de cetona se a dieta for ajustada e
presumiu-se, também, que a mudanca estrutural das subunidades do canal de sddio poderia desempenhar um papel de

tolerancia nesses pacientes, como ocorre em alguns medicamentos anticonvulsivos (Wan et al, 2020).
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Por ter a concepgdo que poucos medicamentos antiepiléticos sdo eficazes para Sindrome de Dravet e que muitos
pacientes ndo possuem o acesso necessario, Yan et al. (2018) afirma que estratégias terapéuticas que podem reduzir as
convulsGes em pacientes sdo extremamente necessarias. Em seu estudo, que teve énfase em convulsdes generalizadas, 20
criangas portadoras da sindrome foram iniciadas na dieta com proporcédo cetogénica de 4 gramas de gordura para 1 grama de
carboidrato/proteina e foram acompanhadas durante 6 meses. Nos 3 primeiros meses, a frequéncia de convulsdes generalizadas
reduziu mais de 50% em 17 dos pacientes e, ap6s 6 meses, mais da metade dos pacientes apresentaram melhora em outros
tipos de convulses e 4 pacientes atingiram um status livre de convulsdes.

Noutra visdo, a metanalise de Wang et al. (2020) propds que o tratamento com DC para epilepsia ndo fosse apenas
uma terapia complementar, mas que deveria ser considerada como primeiro e ndo apenas como o Ultimo recurso e deveria ser
instituida precocemente nos pacientes, pois a eficicia antiepiléptica ndo é menor do que a de medicamentos anticonvulsivos se
forem comparados como primeira linha. Além disso, foi analisado que a dieta cetogénica é segura e pode reduzir a quantidade
de medicamentos utilizados.

Apoiando essa linha, Yu et al. (2023) apds um estudo de coorte retrospectivo e multicéntrico, realizado em 14 centros
de satde na China, infere que a referida dieta é segura, efetiva e deve ser usada de forma precoce nos pacientes com SD. Neste
estudo, a dieta foi implementada tanto como primeira escolha para alguns poucos pacientes, como ap6s a falha medicamentosa
para a maioria deles. Em 1 més de dieta, foi observada uma taxa livre de convulsGes de 14%, em trés meses essa taxa subiu
para 32,5%, em 6 meses a taxa ficou em 30,7% e em 12 meses teve queda para 19,3%, associada, possivelmente com uma
diminuicdo da rigidez e do cumprimento da dieta pelos pacientes, em razdo da dificuldade natural desta e também dos
possiveis efeitos colaterais ja citados, ainda que estes ocorram com baixa incidéncia.

Corroborando com a indicacéo da dieta cetogénica para reducéo da frequéncia das convulsGes, em outros estudos foi
possivel verificar uma redugdo de 50% das convulsdes em 62,5% dos pacientes com SD que mantiveram a mudanca alimentar
por pelo menos 6 meses. Neste estudo, foi possivel ainda se constatar que a dieta tem bons efeitos também em relagdo ao
desenvolvimento neuroldgico desses pacientes (Dressler et al., 2010, apud Miller & Sotero de Menezes, 2022).

De modo diverso, autores como Wirrell (2016) e Anwar et al. (2019) apontam a terapéutica como segunda linha do
tratamento, apés a ndo eficacia da primeira linha medicamentosa, com &cido valpréico e clobazam. Neste sentido, o0 segundo
autor aponta que para criangas menores que 2 anos, a dieta cetogénica deve ser a indicada, no entanto, para aquelas entre 2 e 12
anos, deve ser aplicada a dieta de Atkins tradicional ou modificada, e para aqueles maiores que 12 anos, a dieta de Atkins
modificada.

Também diferente do encontrado por Yu, Liu et al. (2019), apds realizar estudo retrospectivo envolvendo 26 criangas
na China, constatou que a dieta cetogénica nao apresentou uma capacidade de melhorar o desenvolvimento neuropisicolégico
dos pacientes com SD quando comparada aqueles com dieta habitual.

Paralelamente, Wilmshurstet al. (2015) realizou um exame de dados obtidos a partir de questionarios realizados, entre
novembro de 2012 e margo de 2013, em todos os continentes, com os idiomas em inglés, arabe, chinés, japonés, francés,
espanhol e russo, com contribuicdes do comité da forca-tarefa sobre crises infantis e dos executivos da Liga Internacional
Contra a Epilepsia (ILAE). A anélise concluiu que a dieta cetogénica foi considerada como op¢do viavel, geralmente somente
apos as crises serem consideradas refratarias ao tratamento, principalmente com a inexisténcia de um foco cirtrgico claro.
Outrossim, verificou-se que a dieta em estudo foi para lactentes foi mais frequentemente recomendada nas regibes com
recursos, como América do Norte e Oceania, a0 passo que 7% dos entrevistados nao tinham acesso a dieta cetogénica,
enquanto que 28% expressaram ndo ter experiéncia com a dieta.

Pasca et al (2016) concluiu que a dieta cetogénica se apresenta como um tratamento ndo farmacoldgico estabelecido e

com eficécia utilizada nos casos de epilepsia resistente a medicamentos. Especialmente na sindrome de Dravet, de acordo com
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o0 estudo realizado, deve ser considerada precocemente no percurso terapéutico a introducdo da referida dieta, a qual possui,
cada vez mais, evidéncias de sua seguranca e eficacia. Em contrapartida, concorda que a conectividade ineficiente e a proposta
limitada da dieta cetogénica restringem a disponibilidade ideal dessa opg¢&o terapéutica.

A partir do relato de caso de uma menina de trés anos com epilepsia mioclonica severa da infancia, sindrome de
Dravet, em dieta cetogénica e com concentragdes de glicose controladas em monitoramento continuo. Nesse sentido, Kortas et
al (2020) inferiu que ha um risco de hipoglicemia em pacientes com sindrome de Dravet em dieta cetogénica, de modo que a
detectacdo prévia de baixas concentracfes de glicose pode refletir numa melhor performance cognitiva e reducdo das
convulsdes mediadas pela hipoglicemia.

Com efeito, Dressler et al (2014) realizou um estudo retrospectivo com 32 criangas, sendo 19 do sexo masculino, com
sindrome de Dravet confirmada geneticamente, tratadas entre os anos de 1999 a 2014, com acompanhamento médio de 6,89
anos + 5,93 (min. 0,15 — max. 17,80) e a idade no ultimo acompanhamento foi de média 10,60 + 6,28 anos (min. 0,96 — méax.
21,04). Nesse sentido, foi verificado que a resposta a dieta cetogénica foi de 70% aos 3 meses e 60% aos 12 meses e que
nenhum subito epilético ocorreu enquanto os pacientes se alimentavam da dieta prescrita, ao passo que as frequéncias de
convulsdes mioclénicas e generalizadas prolongadas foram reduzidas. Além disso, nesse estudo ndo foi observado efeito
colateral significativo que determinasse a interrupcéo da dieta em analise, ndo obstante tivesse um maior quantitativo de falta
de adesdo ligado a criangas mais velhas quando comparado com bebés alimentados com férmula cetogénica liquida.

Ainda no tocante a pesquisa realizada por Dressler, A. et al (2014), esta constatou que a dieta cetogénica ndo se
apresentou substancialmente inferior ao tratamento medicamentoso da combinagdo de Stiripentol + Valproato + Clobazam,
89%, Brometos (78%), Valproato isolado (48%), Topiramato (35%) e ENV (37%), sendo significativamente mais eficaz que
Levetiracetam (30%; p=0,037, Qui-quadrado de Pearson). Assim, 0 estudo concluiu pela eficacia do tratamento e, levando em
consideracao os reflexos positivos de boa tolerabilidade, diminui¢do de convulsdes subitas e boa aceitacdo da dieta cetogénica
de formula, essa deve ser considerada como uma opg¢&o ao tratamento precoce em bebés com sindrome de Dravet.

Em contrapartida, Kim et al. (2017) elaborou um estudo para avaliar a eficacia e tolerabilidade da dieta com indice
glicémico baixo como uma opg¢do terapéutica dietética desenvolvida para epilepsia, a qual se mostra com menor restricdo em
comparacao a dieta cetogénica. A partir disso, foi realizado um estudo com 36 pacientes, dos quais quatorze eram do sexo
feminino, de marco de 2014 a fevereiro de 2015, com diagnéstico dentre os quais sindrome de Dravet representava 14%. Apés
trés meses do seguimento da dieta, 20 pacientes apresentaram reducdo de 50% ou mais na frequéncia das convulsdes, mantida
por 19 pacientes por 1 ano.

Desse montante, dois pacientes, que possuiam sindrome de Dravet e epilepsia generalizada, ndo apresentaram mais
convulsdes por 1 ano apds 3 meses de dieta com indice glicémico baixo. Apenas trés (8%) pacientes interromperam a dieta
indicada dentro do periodo de um ano, ao passo que efeitos adversos foram pouco significativos. Assim, a dieta em analise se
apresentou benéfica na reducdo das convulsdes, embora poucos pacientes ficaram livres plenamente das convulsdes, de modo
que pode ser considerada como uma opgao terapéutica para pacientes com epilepsia resistente a medicamentos e com baixa
tolerabilidade a dieta cetogénica.

E importante citar que, segundo Masood et al. (2019), citado por Anwar et al. (2019), em que pese 0s seus evidentes
beneficios, a dieta cetogénica é contraindicada para pacientes com doencas como pancreatite, insuficiéncia hepatica, alguns
distrbios do metabolismo da gordura, deficiéncia primaria de carnitina, deficiéncia de carnitina palmitoiltransferase,

deficiéncia de translocase de carnitina, porfiria e deficiéncia de piruvato quinase.
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5. Considerac0es Finais

Percebe-se, a partir dos estudos analisados, que a dieta cetogénica pode ser uma abordagem benéfica e eficaz para
reducdo da frequéncia de convulsdes em criangas com a Sindrome de Dravet. Observou-se uma melhora significativa no
controle das crises convulsivas refratarias ao tratamento medicamentoso, com alguns pacientes alcangando até mesmo a
auséncia completa das convulsdes.

Além disso, apesar de alguns efeitos adversos relatados como diarreia, constipagdo e vomitos, como também altos
niveis corporais de cetona, a maioria dos pacientes demonstrou boa tolerabilidade a dieta, com adesdo prolongada em varios
casos. Dessa forma, a dieta cetogénica se apresenta como uma op¢do viavel no manejo da Sindrome de Dravet, contribuindo
para a melhoria da qualidade de vida das criangas e das suas familias. Contudo, o0 nimero de pesquisas e participantes ainda é
muito pequeno, sendo necessario mais estudos para avaliar os efeitos a longo prazo e a melhor forma de implementacdo desse

tratamento, com uma padronizagéo, mas ao mesmo tempo, considerando as necessidades individuais de cada paciente.
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