M 7@ SEMANA

w INTEGRADA XXI1l ENPOS — ENCONTRO DE POS-GRADUACAO
y LUEEEIES20 2 )

DIETA CETOGENICA TERAPEUTICA APLICADA A SINDROME DA
DEFICIENCIA DO TRANSPORTADOR DE GLICOSE DO TIPO 1 - RELATO DE
CASO

EDUARDA COUTO PLACIDO NUNES!: MARINA DOS SANTOS2 MARIA
VERONICA MARQUEZ DA COST 3 SIMONE MUNIZ PACHECO* CLAUDIA
LOREAS; SANDRA COSTA VALLES®

'Hospital Escola-EBSERH, Universidade Federal de Pelotas — nutri.eduardaplacido@yaoo.com.br
2 Hospital Escola-EBSERH, Universidade Federal de Pelotas — marina.wicks@gmail.com
3Hospital Escola-EBSERH, Universidade Federal de Pelotas — veromarquez15@hotmail.com

“Hospital Escola-EBSERH, Universidade Federal de Pelotas — simonemunizpacheco@gmail.com
>Departamento de Medicina, Universidade Federal de Pelotas — claudia.lorea@ebserh.gov.br
®Departamento de Nutri¢éo, Universidade Federal de Pelotas — sandracostavalle@gmail.com

1. INTRODUCAO

O transportador de glicose tipo 1 (GLUT1) é uma glicoproteina codificada
pelo gene SLC2A1, responsavel pelo transporte de D-glucose, D-galactose e D-
glucosamina. Sua expressdo é elevada nas células endoteliais da barreira
hematoencefalica e nos astrocitos. Variantes patogénicas no gene SLC2Al
produzem a sindrome da deficiéncia de GLUT1 (SDGLUT1) resultando em perda
de funcdo do GLUT1 e prejuizo no metabolismo encefalico, especialmente no
transporte da glicose (KOEPSELL, 2020). Sua prevaléncia foi estimada em
1:24000, sendo que até o ano de 2012 haviam sido identificados 200 pacientes no
mundo. Contudo, € uma doenca subdiagnosticada na pratica clinica em razéo de
suas caracteristicas heterogéneas e da escassez de casos descritos na literatura
(KLEPPER, 2012). O diagnostico da SDGLUT1 pode ser feito por exame do liquor,
cuja concentracao de glicose e lactato abaixo dos valores normais apoia a suspeita
clinica. Andlise genética confirmatéria pode ser realizada através de
sequenciamento e MLPA do gene SLC2A1. Essa sindrome caracteriza-se por
epilepsia farmaco-resistente, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor
(ADNPM), microcefalia adquirida, espasticidade, ataxia e desordens mistas do
movimento (GRAS, 2014).

Em pacientes com SDGLUT1 substratos energéticos alternativos séo
fundamentais para o desenvolvimento e manutencdo das atividades neuronais.
Contudo, o encéfalo ndo é adaptado ao uso de aminoacidos ou gordura como fonte
de energia. Para isso, a conversao hepatica de acidos graxos a corpos cetbnicos,
substancias capazes de penetrar no SNC por difusdo facilitada, precisa ser
metabolicamente estimulada. Nesse caso a dieta cetogénica é a estratégia
terapéutica recomendada, sendo os melhores resultados obtidos com a oferta de 3
a 4 g de lipideos para cada 1g de carboidrato + proteina (KEPPLER, 2020). A
introducdo de dieta cetogénica nos primeiros anos de vida garante um melhor
resultado cognitivo e melhora os disturbios de movimento, mas a dieta deve ser
mantida por toda a vida. Contudo, a implementacdo de uma dieta 3 ou 4:1 € um
desafio as familias e requer dos profissionais de saide um conjunto de estratégias
com vistas a melhorar a execucéo, adesao e manutencéo da dieta. Neste estudo
sera relatado a implementacéo de dieta cetogénica com finalidade terapéutica para
SDGLUT1.
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2. RELATO DE CASO E DISCUSSAO
Paciente do sexo feminino, trés anos de idade, natural e procedente de
Pelotas- RS, segunda filha de pais ndo consanguineos, gravidez sem
intercorréncias, nasceu de parto cesariana, idade de gestacional de 39 semanas e
4 dias, peso ao nascimento de 4,2 kg, APGAR 9/9. Histérico de epilepsia na familia
paterna (avo, tio e prima). Aos 11 meses e 14 dias de vida apresentou a primeira
crise convulsiva, necessitando de internacao.

Com 1 ano e més de vida, foi iniciado acompanhamento neurologico por
epilepsia mioclonica e ADNPM e iniciado tratamento com fenobarbital. O
tratamento foi eficaz por 6 meses, quando a menina voltou a apresentar diariamente
hipertonia de membros, cerca de 6 episodios/dia. Varios medicamentos foram
testados para o controle das crises, mas os efeitos eram temporarios.

Aos 2 anos 10 meses, foi iniciado o acompanhamento no Nucleo de
Neurodesenvolvimento da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Pelotas. Na primeira avaliagdo a paciente apresentava: fala monossilabica,
alteracdo na marcha com uso da pontas dos pés, auséncia de crises epiléticas
desde os 11 meses de vida, crises diarias de hipertonia seguidas de auséncia, sem
periodo pés-ictal, sem perda de controle dos esfincteres. Apresentava crescimento
linear e ganho ponderal dentro do esperado para faixa etaria. A paciente foi
encaminhada para fonoaudiologia, oftalmologia e fisioterapia e aguardava para
realizacdo de novo eletroencefalograma (EEG). Ap6s 4 meses de ajustes de
anticonvulsivantes a mae relatou reducdo do numero e intensidade das crises
hipertbnicas, mantendo apenas uma crise diaria com duracdo de cerca de 5 a 7
segundos, sem periodo poés ictal. No eletroencefalograma foi constatada
anormalidade paroxistica. O diagndstico de deficiéncia de GLUT-1 foi confirmado
pela identificacdo da variante p.gly76Ala no gene SLC2A1 através sequenciamento
de nova geracao (NGS) associado ao quadro clinico sugestivo.

A partir do diagnostico, a paciente foi encaminhada para o Ambulatério de
Nutricdo Clinica Materno-infantil, da Universidade Federal de Pelotas, para inicio
da dieta cetogénica terapéutica. Na admissao a paciente tinha peso de 15,2kg e
estatura aproximada de 96-97cm, correspondendo ao diagndstico de peso
adequado para a idade (0,37ez), estatura adequada para a idade (0,29ez) e peso
adequado para estatura (0,73ez). A avaliacdo dietética indicou ingestdo energética
adequada, com uma distribuicdo de macronutrientes conforme recomendado para
criancas sem SDGLUT1, com predominio de carboidratos farinaceos. Na primeira
consulta a mae foi esclarecida sobre a trajetoria para o alcance de uma dieta
cetogénica que atendesse plenamente a necessidade da crianca e da doenca,
sobre o papel da familia nesse processo, foi entregue solicitacdo para aquisi¢cao de
medidor de cetonas, orientacdo sobre as etapas do tratamento. O planejamento
dietético foi organizado para que em 3 meses houvesse uma progressao da
proporcao de lipideos: carboidrato + proteina de 2:1->3:1->4:1. Nesta ocasiao, foi
realizada a primeira modificacéo dietética com a restricdo de carboidratos da dieta
a 4 porcdes ao dia e incluida 6 porcdes de gordura na alimentacéo.

No retorno 15 dias apds a primeira consulta o estado nutricional da menina
estava preservado, a adicdo de gordura de coco e azeite de oliva teve boa
aceitacdo, mas seus pais tinham muitas duvidas sobre os alimentos e nutrientes a
serem restringidos. Seus exames laboratoriais estavam adequados e havia
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presenca de cetonas na urina (+). As orientacbes foram revisadas, fornecidas
receitas isentas de carboidrato, contato para inclusdo em grupo de apoio a pais de
criancas com epilepsia, laudo para solicitacdo de férmula metabdlica 4:1 e contato
para esclarecimento e davidas. Foi realizado contato com a assisténcia médica
para revisdo do farmaco Depakene® visto que este continha aclcar em sua
composicao.

Houve mais dois retornos com progressivo ajuste da dieta ao padréo
cetogénico, sendo que na quarta consulta foi implementada a meta terapéutica, a
dieta 4:1, contendo 90kcal/kg de peso ideal (17kg), 90% de lipideos (153g/dia), 6
% de proteina (23g/dia) e 4 % (15g/dia) de carboidrato. Suplementada em vitaminas
e minerais. Foram elaboradas receitas na proporcdo adequada de nutrientes para
os lanches e refei¢des principais. Apesar disso, na consulta seguinte, foi relatado
grande dificuldade em manter a dieta, com recusa das preparacdes cetogénicas e
inclusdo de alimentos fonte de carboidratos.

Considerando esse contexto a estratégia dietética foi modificada com vistas
a assegurar a manutencdo do esquema cetogénico, dessa forma foi estabelecida
a dieta Atkins modificada, com proporcao de lipideos: carboidrato + proteina de 1:1,
correspondendo a 70% de lipideos (130q), 4,7% de carboidratos (20g) e 25,3%
(1109) de proteina. Foi ainda desenvolvido um método para célculo de dieta e uma
lista de substituicdo especifica para atender a necessidade da paciente permitindo
maior flexibilidade e controle do teor maximo de carboidrato a ser consumido
diariamente. Considerando, a extensa restricdo de alimentos fonte de carboidratos
0s pacientes em uso dessa dieta devem ser permanentemente suplementados com
minerais, vitaminas, L-carnitina e acido lipdico, de acordo com a idade e 0 sexo
(ACOSTA, 2001; CORNEJO, 2001). Neste caso até a elaboracdo do presente
relato a formula metabdlica ndo havia sido disponibilizada, em razdo disso passou-
se a utilizar suplemento alimentar de vitaminas e minerais isento de agucares.

E importante destacar que a glicose atua ndo apenas como um substrato
energético para o encéfalo, mas também na glicosilagdo de proteinas que
desempenham acdo neuroprotetora, a exemplo das proteinas da via da
hexosamina. Observou-se que as dietas cetogénicas melhoraram varios, mas nem
todos os sintomas de GLUT1-DS (CSAJBOK, 2016; DAULATZAI, 2017).

Independentemente da eficacia da dieta a maioria dos pacientes
descontinua a dieta por causa de suas caracteristicas restritivas. Nos ultimos 20
anos, a Dieta de Atkins modificada vem sendo utilizada, uma dieta de baixo indice
glicémico, que embora tenha um alto teor de gordura, permite mais proteinas e ndo
restringe calorias e fluidos. Estudos tém mostrado que as variacdes da dieta
cetogénica podem ter uma eficacia semelhante, porém sempre ha necessidade de
controle do total de carboidratos e proteinas ingeridos (KOSSOFF et al., 2006);
TONEKABONI et al.,, 2010; COPPOLA et al.,, 2011; MIRANDA et al.,, 2012;
AMALOU, 2016).

4, CONCLUSOES

Ao implementar uma dieta cetogénica terapéutica foi necessario adaptar
ferramentas de uso rotineiro em consultério, a elaboracéo e o célculo de multiplas
opcOes de receitas, 0 estabelecimento de uma rede de apoio ao paciente, o
investimento em consultas frequentes e a mudanca de estratégia clinica com
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escolha daquela compativel metabolicamente com vistas a melhorar a adeséo ao
propadsito terapéutico para SDGLUTL.
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