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RESUMO

Introducio: A epilepsia ¢ uma doenga neurologica cronica que compromete a qualidade
de vida de 2% da populagao mundial. Desses, 20-30% ndo obtém controle satisfatorio das
crises epilépticas mesmo com o advento de modernos farmacos antiepilépticos e diversas
modalidades de tratamentos cirurgicos. Nos ultimos 20 anos, observou-se o ressurgimento
da dieta cetogénica (DC) como alternativa terapéutica para estes pacientes com epilepsia
farmacorresistentes e nao-candidatos a tratamento cirtrgico, sendo a dieta Atkins
modificada (DAM) a que apresenta menor restricdo alimentar, maior tolerabilidade e
melhor palatabilidade. Sabe-se que a reducao do niumero de crises, aumenta a qualidade de
vida destes pacientes. O numero de crises também pode ser afetado por oscilagdes
hormonais que podem acometer ambos os sexos. Variacdes hormonais dos ciclos
menstruais afetam o aparecimento das crises nas mulheres; hormonios androgenos quando
em niveis mais elevados podem influenciar o controle das crises epilépticas; enquanto que
elevacdes no estradiol parecem aumentar o numero de crises.

Objetivo: analisar o efeito da DC em pacientes com epilepsia (PCE) farmacorresistente,
em um hospital publico, Hospital Universitdrio Polydoro Ernani de Sao Thiago
SC/BRASIL, em marcadores hormonais ¢ a qualidade de vida dos pacientes com
epilepsia.

Método: ensaio clinico ndo randomizado com aplicagdo da DAM, os pacientes foram
recrutados ao longo do periodo de margo de 2017 a janeiro de 2020. A mensuragdo dos
hormonios e do QOLIE-31 foi avaliado no momento pré dieta, 4 semanas ¢ 12 semanas.
Efeitos adversos e controle de crises foi acompanhado.

Resultados: Encontrou-se reducao significativa (p <0.001) para crises focais tanto no sexo
masculino quando no sexo feminino, e apesar das crises bilaterais também apresentarem
redu¢do no numero total, ndo foi significativa ao longo do tempo. Em relagdo a avaliacdo
da qualidade de vida, encontrou-se melhora significativa (p <0.001) do escore (QOLIE-31)
total ao longo do estudo apenas para o sexo masculino. Para oscilagdes hormonais no sexo
feminino houve uma redugao significativa no FSH (p = 0.006), progesterona (p <0.001) e
estradiol (p <0.001) do momento pré-dieta para 12 semanas. Uma redugdo significativa (p
<0.001) de LH de 4 para 12 semanas, um aumento significativo de cortisol (p <0.001) de 4
para 12 semanase um aumento de testosterona (p <0.001) do momento pré-dieta para 4
semanas ¢ de 4 semanas para 12 semanas. J4 o sexo masculino a prolactina reduziu de
forma significativa (p = 0.041) em relacdo aos valores pré-dieta para 4 semanas e TSH
reduziu significativamente (p <0.001) dos valores pré-dieta para 4 e 12 semanas.
Conclusao: A DC foi eficaz na redugdo das crises. A DC mostrou um aumento na
qualidade de vida dos pacientes em ambos sexos, sendo significativo apenas no sexo
masculino. As variagdes hormonais sdo importantes de serem aprofundadas para melhorar
a compreender os mecanismos que as mesmas desencadeiam no controle de crises € na
qualidade de vida do PCE.

Palavras-chave: Adultos; Epilepsia; Farmacorresisténcia; Dieta Cetogénica; Dieta Atkins,

Hormonios, Qualidade de Vida, QOLIE-31



ABSTRACT

Introduction: Epilepsy is a chronic neurological disease that compromises the quality of
life of 2% of the world population. Of these, 20-30% do not obtain satisfactory control of
epileptic seizures even with the advent of modern antiepileptic drugs and various types of
surgical treatments. In the last 20 years, there has been a resurgence of the ketogenic diet
(CD) as a therapeutic alternative for these patients with drug-resistant epilepsy and who are
not candidates for surgical treatment, with the modified Atkins diet (DAM) having the
least food restriction, greatest tolerability and better palatability. It is known that reducing
the number of seizures increases the quality of life of these patients. The number of
seizures can also be affected by hormonal fluctuations that can affect both sexes. Hormonal
variations in menstrual cycles affect the onset of seizures in women; androgen hormones
when at higher levels can influence the control of epileptic seizures; while elevations in
estradiol appear to increase the number of seizures.

Objective: to analyze the effect of CD in patients with drug-resistant epilepsy (PCE), in a
public hospital, Polydoro Ernani University Hospital of Sdo Thiago SC / BRAZIL, in
hormonal markers and the quality of life of patients with epilepsy.
Method: non-randomized clinical trial with the application of DAM, patients were
recruited from March 2017 to January 2020. The measurement of hormones and QOLIE-
31 was assessed at pre-diet, 4 weeks and 12 weeks. Adverse effects and crisis control were
followed.

Results: A significant reduction (p <0.001) was found for focal crises in both males and
females, and although bilateral crises also showed a reduction in the total number, it was
not significant over time. Regarding the assessment of quality of life, a significant
improvement (p <0.001) of the total score (QOLIE-31) was found throughout the study for
males only. For hormonal fluctuations in females, there was a significant reduction in FSH
(p = 0.006), progesterone (p <0.001) and estradiol (p <0.001) from the pre-diet moment for
12 weeks. A significant reduction (p <0.001) in LH from 4 to 12 weeks, a significant
increase in cortisol (p <0.001) from 4 to 12 weeks and an increase in testosterone (p
<0.001) from the pre-diet to 4 weeks and from 4 weeks to 12 weeks. In the male sex,
prolactin decreased significantly (p = 0.041) in relation to the pre-diet values for 4 weeks
and TSH significantly reduced (p <0.001) the pre-diet values for 4 and 12 weeks.
Conclusion: CD was effective in reducing crises. CD showed an increase in the quality of
life of patients in both sexes, being significant only in males. Hormonal variations are
important to deepen in order to better understand the mechanisms they trigger in the
control of crises and in the quality of life of the PCE.

Keywords: Adults; Epilepsy; Pharmacoresistance; Ketogenic Diet; Atkins Diet,
Hormones, Quality of Life, QOLIE-31
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1 INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA
1.1 Apresentacdo do problema e justificativa

A epilepsia ¢ um doenca neurologica cronica caracterizada por crises epilépticas
repetidas, separadas por no minimo 24 horas de intervalo e por uma convulsdo com forte
potencial de recorréncia (FISHER et al, 2014). Pessoas que sofrem de epilepsia
representam 1-2% da populacdo global e em torno de 20-30% deste grupo apresenta
epilepsia farmacorresistente (FR) (BRODIE et al., 2012; OMS, 2019). Estes pacientes nao
respondem clinicamente as terapias farmacologicas existentes, mesmo aos farmacos
antiepilépticos modernos, e muitas vezes também ndo sdo candidatos aos tratamentos
cirirgicos (ENGEL, 2014).

Pacientes com epilepsia, especialmente FR, podem apresentar menor qualidade de
vida (QV) devido a uma variedade de causas (SMEETS et al 2007; JACOBY 2008),
dentre elas podemos destacar o aparecimento subito de convulsdes, efeitos adversos das
drogas antiepilépticas (AED), preocupagdes com o funcionamento psicossocial,
aprendizagem e habilidades cognitivas prejudicadas, perda de oportunidades de emprego,
perda de independéncia (LI S. et al 2010, WHELESS 2006). Ainda importante destacar a
baixa autoeficacia no gerenciamento de suas condig¢des € a percepgdo de maior estigma em
termos de emprego e casamento em comparagdo com aqueles ndo possuem epilepsia (LIM
et al 2009).

O instrumento Quality of Life in Epilepsy Inventory (QOLIE-89) foi desenvolvido
nos Estados Unidos e publicado em 1993 com o objetivo de medir a Qualidade de Vida
Relacionada a Saude (QVRS) em pessoas com epilepsia (STAVEM et al., 1999). A versao
QOLIE-31 ¢ a mais utilizada mundialmente por ser breve e de facil avaliagdo (CRAMER
et al., 1998). Seu uso em outros paises, no entanto, requer adaptacdes linguisticas, culturais
e andlise de suas propriedades psicométricas (KNUT et al., 2000). No QOLIE-31 sao
avaliados os seguintes dominios: preocupagdo com as crises epilépticas, aspectos
emocionais, vitalidade, sociabilidade, efeitos adversos das fAirmacos antiepilépticos (FAE),
aspectos cognitivos e QV global (CRAMER et al., 1998).

A melhora na qualidade de vida dos pacientes estd atrelada ao bom controle de crises
(JACOBY A, et al 2009). Portanto protocolos terapéuticos que visam diminuir o nimero
de crises podem favorecer uma melhor QV nestes pacientes.

Nos ultimos 20 anos, observou-se o ressurgimento da terapia nutricional com dieta
cetogénica (DC) como alternativa terapéutica custo-efetiva para pacientes com epilepsia

FR, cirtrgicos que ndo obtiveram sucesso e que ndo sao candidatos a tratamento cirurgico.
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Este ressurgimento também se deve ao fato de que para além da efetividade terapéutica,
com reducdao das crises epiléticas, a DC também demonstrou exercer benéficos na
cognicdo, principalmente em individuos adultos. A melhoria da atengdo também ¢ um
conhecido como efeito da aplicagdo da DC (HALLBOOK et al., 2007; KOSSOFF et al.,
2004; KINSMAN et al., 1992).

A recomendag¢do de quantidade de proteina dentro da DC cléssica se encontra entre
de 0,75 a 1,0g de proteina / kg de peso corporal, independente da faixa etdria (KOSSOFF
et al., 2004). A quantidade de gordura e proteinas em relagdo ao valor caldrico total foi
baseado na razdo de macronutrientes estabelecida de 4:1, na qual aproximadamente 90%
do valor caldrico total ¢ derivado de gorduras, e os 10% restantes da soma de proteinas e
carboidratos (NONINO-BORGES et al., 2004).

A Dieta Atkins Modificada (DAM), ¢ um dos modelos de DC, porém a mesma visa
proporcionar maior flexibilidade e palatabilidade, com uma propor¢do de 2:1 a 1:1 de
gordura para carboidratos e proteinas, e contém cerca de 65% de gordura, 25% de proteina
e 10% de carboidratos (PAYNE et al., 2018). A gordura ¢ incentivada e a ingestdo de
carboidratos ¢ limitada a 10 a 20 g/dia em criangas e 15 a 20 g/dia em adultos (KOSSOFF
et al, 2004; KOSSOFF E DORWARD, 2008).

Um dos mecanismos estudados em relagdo aos efeitos da DC no controle das crises
nesses pacientes ¢ o controle da excitabilidade neuronal. Esta pode ser alterada por
diversos hormonios ja citados na literatura, como IGF-1 (JIANG et al, 2015), por elevagdes
nos niveis de hormoénios como estradiol (BEYENBURG et al, 2001), ¢ quedas de
progesterona e testosterona. (BEYENBURG et al., 2001; SCHARFMAN & MACLUSKY,
2006; FRYE CA, RHODES ME 2005).

Também podemos observar alteragdes endocrinoldgicas associadas a epilepsia
podem ser observadas. (MURIALDO et al., 1995; MORRIS & VANDERKOLK, 2005). A
atividade neuronal pode ser modulada por " neuro-esterdides " sintetizados nas gonadas e
glandulas supra-renais. Estes esterdides cruzam facilmente a barreira hematoencefélica e
podem, portanto, influenciar a neurotransmissao ¢ a funcdo de receptores e canais i0nicos
de membrana envolvidos na epileptogénese (BEYENBURG et al., 2001). E necessario
ainda considerar o efeito dos farmacos antiepilépticos (FAE), que interferem na sintese,
metabolismo e biodisponibilidade de esteroides, aumentando sua ligacdo com a globulina
ligadora de hormdnios sexuais (SHBG) (ISOJARVI, 2008).

Considerando que a DC apresenta potencial para melhorar a qualidade de vida em

pacientes com epilepsia, e que um possivel mecanismo da terapia esteja associado a
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variagdes nos marcadores metabdlicos hormonais, que sabidamente sofrem alteracdes em
virtude da doenga de base e dos medicamentos, nosso objetivo neste trabalho foi avaliar os
efeitos da intervenc¢ao nutricional com a DC em pacientes adultos com epilepsia FR sobre a

avalia¢do da qualidade de vida e sobre os marcadores hormonais.

1.2 Objetivos
1.2.1 Objetivo geral

Avaliar os efeitos da intervencao nutricional com DC modelo Atkins modificada
em pacientes adultos com epilepsia FR sobre a avaliagdo da qualidade de vida e
marcadores hormonais antes do inicio da dieta e ap6s 4 e 12 semanas.
1.2.2  Objetivos especificos

* Investigar os efeitos da DC em pacientes com epilepsia FR no perfil glicidico antes
do inicio da dieta e ap6s 4 ¢ 12 semanas;

* Investigar os efeitos da DC em pacientes com epilepsia FR nos parametros de
composi¢ao corporal: percentual de gordura e massa magra antes do inicio da dieta e apds
4 e 12 semanas;

* Investigar os efeitos da DC em pacientes com epilepsia FR nos niveis séricos dos
hormonios: insulina, cortisol, fator de crescimento do tipo insulina I (IGF-1), prolactina,
hormonio luteinizante (LH), hormoénio foliculo estimulante (FSH), estradiol, testosterona,
androstenediona, sulfato de dehidroepiandrosterona (SDHEA), 17-alfa-
hidroxiprogesterona, hormonio estimulador da tireoide (TSH) antes do inicio da dieta e
apos 4 e 12 semanas;

* Investigar os efeitos da DC em pacientes com epilepsia FR nos 7 pontos do

questionario QOLIE-31 e de forma global antes do inicio da dieta e apos 4 e 12 semanas.

HIPOTESES:

HO — A dieta cetogénica ndo modifica os parametros hormonais e a qualidade de vida
em pacientes com epilepsia FR.

HI — A dieta cetogénica modifica os parametros hormonais e de qualidade de vida

em pacientes com epilepsia FR.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 A epilepsia e suas comorbidades

Apesar da caracteristica marcante da epilepsia ser a recorréncia de convulsdes
espontaneas, as comorbidades podem ser igualmente prejudiciais para o paciente e sua
qualidade de vida. Dentre as comorbidades podemos citar as comorbidades cognitivas
(problemas de memoria, aprendizagem e concentragdo) e comorbidades
comportamentais/psicologicas (ansiedade, depressao, espectro do autismo) (ERTEM et al.,
2017, HELMSTAEDTER, WITT, 2017).

As comorbidades cognitivas mais conhecidas em pacientes com epilepsia sdo:
deficiéncia intelectual, baixa velocidade de processamento, dificuldades de destreza
motora fina, déficit de memoria de trabalho, déficit de memoria verbal (atribuido a
comprometimento de longo prazo), problemas na fungdo executiva, problemas

comportamentais, autismo e deficit de aten¢ao e hiperatividade (NICKELS et al., 2016).

2.2 Qualidade de vida na epilepsia

Qualidade de vida (QV) ¢ definida como a percepcao de um individuo sobre satde
fisica, estado psicoldgico e nivel de independéncia, relagdes sociais e crengas pessoais
(MORIDI H., et al 2015). A epilepsia ¢ uma doenca neuroldgica cronica comum que causa
limitacdes na vida cotidiana e na qualidade de vida maiores quando comparadas a outras
doengas cronicas (ALTAF SAADI, M.D et al., 2016).

A duragdo e a frequéncia das crises epilépticas, os efeitos colaterais dos
medicamentos antiepiléticos, a falta de apoio social e limitagdes na realizagdo de
atividades diarias contribuem para a baixa QV nesses pacientes (JACOBY et al., 2008). As
crises convulsivas podem frequentemente levar a lesdes que diminuem ainda mais a QV
em pacientes com epilepsia, podendo necessitar de hospitalizagdo e causar incapacidade
(CAMFIELD C, CAMFIELD P., 2015).

Os tipos de lesOes relacionadas a convulsdes incluem queimaduras, traumatismo
craniano, traumatismos dentarios, fraturas, lesdes corporais graves, traumas penetrantes,
lesdes na estrada e afogamento (ASADI-POOYA, 2012), todas afetando diretamente a
autonomia desses pacientes e colocando suas vidas em constante e elevado risco.

O objetivo de abordar a QV com os individuos que apresentam epilepsia se da em
melhorar a qualidade multidisciplinar do atendimento ao paciente (CRAMER, 1994). Os
principais dominios da QV sdo questdes fisicas, psicologicas e sociais (WHO, 1958). Essas

areas vao bem além da avaliagdo tradicional da frequéncia de crises e gravidade e efeitos
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adversos dos medicamentos, se referem a uma compreensdo do impacto da epilepsia na

vida didria (CRAMER JA, 1998).

2.2.1 Questionarios para mensurar qualidade de vida na epilepsia

No inicio da década de 80 comecaram a surgir estudos quantitativos voltados para a
avaliacdo da qualidade de vida (QV) de pessoas com epilepsia. Em 1992, a Liga
Internacional contra a Epilepsia promoveu um evento em Portugal, com a finalidade de
discutir questdes relativas a QV e criar instrumentos que permitissem sua mensuragao.
Esses instrumentos deveriam ser padronizados e terem suas propriedades psicométricas,
bem como sua confiabilidade e validade, testadas (DEVINSKY, PERY, 1993).

O instrumento Quality of Life in Epilepsy Inventory (QOLIE-89) foi desenvolvido
nos Estados Unidos e publicado em 1993 com o objetivo de medir a Qualidade de Vida
Relacionada a Saude (QVRS) em pessoas com epilepsia (STAVEM et al., 1999). Contém
uma parte genérica (SF-36) complementada por questdes que avaliam o impacto da
epilepsia (KNUT et al., 2000; BULLINGER et al., 2001) e ¢ subdividido em 17 dominios.

O desenvolvimento do QOLIE-89 inaugurou uma nova etapa para o estudo da QV
na epilepsia. A abrangéncia de seus temas proporcionou avangos no entendimento de como
as crises epilépticas afetam a vida das pessoas na percepcdo do estigma, na vergonha de
apresentar uma crise em publico, na sociabilidade e na inser¢do no mercado de trabalho
(DEVINSKY E PERRY, 1993). As formas abreviadas QOLIE-31 ¢ 10 (CRAMER, 1998)
foram empiricamente selecionadas dos 89 itens, baseando-se em questdes relevantes da
vida das pessoas afetadas por esse disturbio (BULLINGER et al., 2001).

A versao QOLIE-31 ¢ a mais utilizada mundialmente por ser breve e de fécil
avaliacdo (CRAMER e col., 1998). Seu uso em outros paises, no entanto, requer
adaptacdes linguisticas, culturais e analise de suas propriedades psicométricas (KNUT et
al., 2000). O QOLIE-31 demonstrou-se uma escala de facil aplicacdo para a populagdo
brasileira, com fécil entendimento pelos participantes, sendo traduzido e adaptado
culturalmente ao Brasil (SILVA et al., 2006).

No QOLIE-31 sdo avaliados os seguintes dominios: preocupagdo com as crises
epilépticas, aspectos emocionais, vitalidade, sociabilidade, efeitos adversos dos farmacos
antiepilépticos (FAE), aspectos cognitivos e QV global (CRAMER et al., 1998). Seus
resultados podem auxiliar os profissionais da area da satide a mensurar e qualificar
protocolos terapéuticos, como exemplo, a DC, muito utilizada como coadjuvante do

tratamento da epilepsia.
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2.3 Dietoterapia para pacientes com epilepsia

O uso moderno da dietoterapia para pacientes com epilepsia comegou no inicio dos
anos 20 (WHELESS, J. W., 2008). Em 1921, duas descobertas importantes foram feitas.
Woodyatt observou que acetona e o 4acido beta-hidroxibutirico (BHB) aparecem na
circulagdo por jejum ou dietoterapia com baixa concentracdo de carboidratos e elevada
gordura (Woodyatt, 1921). Enquanto isso Wilder propds os beneficios do jejum na
epilepsia através da cetonemia induzida (Wilder, 1921).

Com o surgimento de novas drogas antiepilépticas proximo de 1940, a DC foi sendo
cada vez menos utilizada, principalmente apds o conhecimento da aplicabilidade do
valproato de sédio, a dieta foi tendo cada vez menos justificavas de implementacao
(WHELESS, J. W., 2008). Pediatras e neurologistas apoiaram fortemente a concepgao que
os medicamentos antiepilépticos eram a esperanga para o futuro. Como resultado menos
criangas foram colocadas em DC, resultando em menos nutricionistas treinados para o uso
da dieta.

Em 2000 o ressurgimento da DC ocorre proveniente da historia de Charlie, um
menino de 2 anos com convulsdes generalizadas, sem resposta ao tratamento
medicamentoso atual, que busca o Hospital Johns Hopkins para tratamento, iniciando
rapidamente a DC (WHELESS, J. W., 2008). Charlie tornou-se livre de convulsdes e a
Fundagao Charlie foi formada pelo seu pai. Esta fundagdo disseminou videos informativos
para pais, médicos e nutricionistas sobre a DC (Charlie Foundation, 2019). Isso também
ajudou a financiar a publicagdo inicial de The Epilepsy Diet Tratamento: A Introdugdo a

Dieta Cetogénica (Freeman et al., 1994).

2.3.1 Dieta cetogénica classica e Dieta de Atinkins modificada

A dieta cetogénica classica tem como composi¢ao nutricional uma faixa de proteinas
entre 0,75 a 1,0g/kg de peso corporal, independente da faixa etaria (KOSSOFF et al.,
2004). A quantidade de gordura em relagao ao valor caldrico total foi baseado na razao de
macronutrientes estabelecida 4:1 (quatro partes de gordura para 1 parte de carboidratos e
proteinas), na qual aproximadamente 90% do valor calorico total ¢ derivado de gorduras, e
os 10% restantes da soma de proteinas e carboidratos (NONINO-BORGES et al., 2004).

Em 1970, Robert C. Atkins desenvolveu uma dieta para perda de peso que restringia
a ingestdo de carboidratos (SHARMA E JAIN, 2014), e essa dieta foi posteriormente

avaliada para tratamento de pacientes com epilepsia com sucesso na redugdo do numero de
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crises, demonstrada claramente na revisao de literatura realizada por LIU et al. (2018). Em
comparagdo a DC classica a DAM visa proporcionar maior flexibilidade e palatabilidade,
com uma propor¢ao de 2:1 a 1:1 de gordura para carboidratos e proteinas, e contém cerca
de 65% de gordura, 25% de proteina e 10% de carboidratos (PAYNE et al., 2018). A
gordura ¢ incentivada e a ingestdo de carboidratos ¢ limitada a 10 a 20 g/dia em criangas e
15 a 20 g/dia em adultos (KOSSOFF et al, 2004; KOSSOFF E DORWARD, 2008).

O primeiro paciente com epilepsia farmacoresistente em dieta Atkins foi uma menina
de 7 anos de idade, que usou a dieta por uma semana com objetivo de adaptagdo. Apds 3
dias, suas crises epilépticas cessaram por completo e com tratamento dietético continuo, a
auséncia de crises permaneceu por 3 anos (KOSSOFF et al., 2013). Em 2006, essa dieta foi
formalmente referida como Dieta Atkins Modificada, (DAM) para distingui-la da Dieta de
Atkins (KOSSOFF et al., 2013).

Conforme demonstrado na Tabela 1, Adaptado de Charlie Foundation (2019) pela
autora, existem protocolos diferentes de DC, permitindo maior flexibilidade de execugao

no padrao dietético da mesma.

Tabela 1. Composi¢do geral dos diferentes macronutrientes nos protocolos da DC

Dieta cetogénica e distribuicdo de macronutrientes/ Percentual de calorias

Macronutrientes Gorduras Proteinas Carboidratos
Cetogénica Classica (4:1) 90% 6% 4%
Cetogénica Modificada (3:1) 87% 10% 3%
Cetogénica Modificada (2:1) 82% 12% 6%
Cetogénica Modificada (1:1) 70% 15% 15%

MCT Oleo (1.9:1) *50%/21% 19% 10%

LGIT (2:3) 60% 28% 12%

DAM (0.8:1) 65% 29-32%  3-6%

*50% MCT /21% LCT
MCT: triglicerideos de cadeia média, LCT: triglicerideos de cadeia longa,
LGIT: dieta de baixo indice glicémico, DAM: dieta Atkins Modificada.

Devido a restricao de carboidratos, a DAM também pode levar a detcgdo da presenca
de cetonas na urina (CARRETTE et al., 2008). A DAM nao exige pesagem de alimentos
em escala de grama, nem restricdo de calorias, proteinas ou liquidos, e pode ser uma boa
op¢do para pacientes que ndo conseguem tolerar uma dieta mais restritiva, como a DC

(CERVENKA et al., 2012).
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Por ser um dos modelos de DC, é necessario acompanhar o paciente que inicia a
mesma, em relagdo aos efeitos adversos, bem como orientd-los sobre o que podem
observar clinicamente ao iniciar a dieta (KOSSOFF et al., 2009). Os efeitos adversos
agudos incluem desidratacdo, hipoglicemia, letargia, acidose metabolica e sintomas
gastrointestinais. Pode envolver ainda a perda de peso, altos niveis de lipoproteina de baixa
densidade e colesterol total elevado (LIU et al., 2018). Outro importante efeito adverso sao
sintomas gastrointestinais, que incluem constipagdo, diarreia, vomito e dor abdominal. A
nefrolitiase também pode se desenvolver durante a aplicagdo do protocolo (KOSSOFF et
al., 2018).

Também ¢ de extrema importincia avaliar a eficdcia da dieta. Para conseguir avaliar
a eficicia da intervencdo, o tratamento dietoterapico deve ser seguido por um periodo de
pelo menos 3 meses a partir do momento em que o paciente atinge a cetose, € deve atingir
uma reducdo minima de 50% nas crises epiléticas. Neste contexto da dieta é importante o
estimulo a continuidade durante esse periodo sem alterar a medicagdo (KOSSOFF et al.,
2009).

De 2005 a 2007, Kossof et al (2008a) realizou um estudo prospectivo com a DAM
para adultos com epilepsia FR, trinta adultos participantes da pesquisa receberam 15 g /
CHO/dia. A DAM funcionou rapidamente (media de 2 semanas) apresentando 47% de
reducdo de convulsdes > 50% em 3 meses e 33% em 6 meses. Apenas um paciente ficou
sem crises. Kossof et al (2008) demostra que a DAM pode ser eficaz em adultos com
epilepsia FR, mas ¢ mais provavel que leve a uma reducdo de convulsdo de 50-90% e nao

necessariamente ao estado livre de crises.

2.4 Alteracoes hormonais na epilepsia.

Disfuncao reprodutiva e distirbios enddcrinos sdo comuns entre homens e mulheres
com epilepsia. Nas mulheres, distirbios menstruais, ovarios policisticos, amenorréia
hipotalamica, menopausa prematura e fertilidade reduzida foram descritos, enquanto nos
homens a poténcia reduzida e anormalidades no esperma foram encontrados (HERZOG
AG 2008; ISOJARVI J 2008; TAUB@LL E 2008). Em ambos os sexos, problemas sexuais
como diminui¢do do desejo sexual, diminui¢do da capacidade de resposta, disfuncdes
orgasticas, bem como redu¢dao do fluxo sanguineo genital em mulheres e disturbios de
ejaculagdo em homens t€ém sido descritos (HARDEN CL, 2008; HELLMIS E, 2008;
MORRELL MJ et al 1994).
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Muitas vezes ¢ dificil determinar se alteragdes hormonais na epilepsia ocorrem
devido a disfun¢ao do eixo hipotdlamo-hipofise relacionada a epilepsia ou a efeitos
colaterais dos FAEs utilizados (LUEF & RAUCHENZAUNER, 2009). Sabe-se por
exemplo que a resisténcia a insulina pode ser induzida por valproato (LUEF G et al.,
2002), que em alguns casos podendo levar a resisténcia a leptina (HAMED SA, 2007).

Os hormoénio foliculo-estimulante (FSH) e hormonio luteinizante (LH) regulam
muitos aspectos da fun¢do das gonadas masculinas e femininas. Sua secre¢do pelas células
pituitarias anteriores ¢ regulada pela liberacdo do horménio gonadotrofina (GnRH) das
células do hipotdlamo, enquanto a liberagdo do GnRH esta sujeita ao controle de feedback
por hormdnios gonadais, incluindo estrogénio e testosterona (HERZOG et al., 1986;
BLISS SP et al., 2010).

Sabe-se que os hormodnios estrogénio, testosterona, e dehidroepiandrosterona
(DHEAS), tém efeitos nos orgaos terminais sexuais. As concentracdes de esses hormonios
e seus efeitos nos 6rgdos finais podem ser influenciadas por LH, FSH e prolactina, e seu
metabolismo pode ser influenciado por uma ampla variedade de fatores. (HERZOG et al.,
1986; BLISS et al., 2010).

Toone et al. (1983) relataram que os niveis de LH, FSH e prolactina estavam
elevados em 72 pacientes do sexo masculino com epilepsia recebendo terapia FAE de
longo prazo. Rodin et al. (1984) relataram que 33 pacientes do sexo masculino com
epilepsia tiveram niveis significativamente maiores de FSH, LH e PRL do que 11 controles
da mesma idade.

Os estrogenos apresentam um efeito pro-convulsivo (VELISKOVA E DESANTIS,
2013; REDDY, 2013). A administragdo de estrogenos em modelos experimentais com
animais também levou ao aumento da suscetibilidade a convulsdes (WOOLLEY, 2000;
EDWARDS et al., 1999), enquanto o bloqueio a sintese de estrogénio parece suprimir
convulsdes prolongadas no status epilepticus (SATO e WOOLLEY, 2016).

Essas a¢des excitatérias dos estrogenos sdo mediadas através do aumento
transmissdo glutamatérgica (OBERLANDER e WOOLLEY, 2016). Um possivel
mecanismo ¢ o aumento da expressao da subunidade GluAl de receptores AMPA via
ativacao do receptor de estrogénio (ER)-f (LIU et al., 2008; TADA et al., 2015).

Os estrogénios também afetam o sistema gabaérgico ao longo do tempo. Em uma
série de estudos Woolley (2009), demonstrou que uma exposi¢cao longa (superior a 24

horas) de estradiol levou a supressao de neurdnios gabaérgicos do hipocampo, o que pode
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estar relacionado a menor liberagdo de GABA, e consequentemente menor frequéncia de
sinapses inibitorias, aumentando a excitabilidade.

Ao contrario dos estrogenos, a progesterona ¢ um agente anticonvulsivante endogeno
e existe uma correlagdo inversa entre os niveis de progesterona e a frequéncia de crises
(BACKSTROM, 1976; EDWARDS et al 2001). Da mesma forma, a administracio aguda
de progesterona também reduziu a suscetibilidade a convulsdes evocadas por agentes
quimicos ou estimulagdo elétrica em modelos experimentais (FRYE et al., 2002; REDDY
et al., 2004; REDDY E RAMANATHAN, 2012).

Os andrégenos podem ter efeitos anticonvulsivos em ambos os sexos. Homens com
epilepsia que receberam um androgeno sintético, apresentaram uma reducdo na
incidénciaia e gravidade de suas crises (BADALIAN et al., 1991). Por sua vez, mulheres
com epilepsia catamenial (crises exacerbadas préximo ao ciclo menstrual), geralmente
apresentam menor numero de crises durante a fase lutea do ciclo menstrual (HERZOG et
al., 1997). Na epilepsia catamenial, as convulsdes podem ocorrer préximas a menstruacao
(quando os niveis de andrégenos, progesterona diminuem), em torno da ovulagdo (quando
niveis de estradiol aumentam) ou durante uma fase lutea inadequada (quando os niveis de
andrégenos e progesterona estdo baixos) (FRYE, 2006).

Outro exemplo da uma influéncia direta da epilepsia no sistema enddcrino
reprodutivo ¢ refletida por alteragdes agudas na prolactina e gonadotrofina apds crises
generalizadas e parciais, sugerindo uma possivel relagdo entre os efeitos temporolimbicos
das descargas epilepticas e distirbios enddcrinos reprodutivos especificos (HERZOG,
1993).

No contexto hormonal, o IGF-1 ¢ geralmente considerado um potente neuroprotetor.
Estudos recentes demonstraram que o IGF-1 aumentou a excitabilidade dos neurdnios, que
pode estar relacionado a formagdo de circuitos neurais. (JIANG et al.,, 2015). A
excitabilidade neuronal exacerbada ¢ a base do desenvolvimento de convulsdes na
epilepsia e o IGF-1 parece desempenhar um papel importante neste processo (JIANG et al.,
2015).

Ainda nesse contexto das influéncias hormonais na epilepsia, ¢ importante salientar
que o uso de FAEs afetam as mudangas hormonais que podem ser observadas em pacientes
com epilepsia. Até o momento, sabe-se que a resisténcia a insulina pode ser induzida por
valproato (LUEF G et al., 2002), que em alguns casos podendo levar a resisténcia a leptina
(HAMED SA, 2007). Este mecanismo ¢ considerado um possivel fator fisiopatologico

subjacente ao ganho de peso associado ao uso do valproato, FAE.
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A influéncia dos FAEs na fungdo tireoidiana em pacientes com epilepsia ¢ bem
reconhecida (VERROTTI et al., 2009; MIKATTI et al., 2007). A politerapia com mais de
um FAE e a duragdo da terapia de 6 a 24 meses, sdo fatores de risco para hipotireoidismo
subclinico (MIKATI MA et al., 2007). Vale salientar que poucos estudos na literatura
investigaram o efeito da DC no curto e longo prazo na fun¢do tireoidiana (VOLEK et al.,
2002) o que demostra a necessidade de mais estudos para termos maiores compreensoes
sobre a mudanca desse hormonio além efeitos dos FAE ja citados.

Além disso, foi descoberto que a carbamazepina aumenta o cortisol livre na urina de
24 horas, o cortisol plasmatico noturno e capacidade de aglutinagdo de cortisol a globulina
quando administrada a voluntarios saudaveis, possivelmente por interferir com um
mecanismo de feedback negativo na hipofise (PERINI GI et al 1992). Ja Galimberti et al
(2005) observaram que os niveis diminuidos de DHEAs se correlacionaram com a
atividade e duragdo da epilepsia e com as terapias com FAEs.

Percebe-se o quao complexo ¢ o emaranhado de influéncias que a epilepsia pode ter
sobre as alteracOes hormonais ¢ vice-versa. Bem como o uso de farmacos ¢ as alteracoes
hormonais que podem ser diferentes para cada sexo, idade e composicao corporal. Neste
sentido, o Instituto de Medicina, uma filial da Academia Nacional de Ciéncias dos EUA,
formou um comité para explorar a compreensao das diferencas entre os sexos e as bases
bioldgicas dessas diferencas na satide dos seres humanos.

Em 2003 o relatorio do Instituto de Medicina, identificou barreiras ao progresso de
pesquisas baseadas no sexo. Recomendacdes para enfrentar esses desafios incluiu a
indicagdo de que estudos longitudinais devem ser realizados para que os resultados possam
ser analisados por sexo, e que pesquisas interdisciplinares sobre diferencas de sexo devem
ser encorajadas.

Estes dados ressaltam a relevancia e originalidade da presente pesquisa, que se
propde a aprofundar quais sdo as influéncias que os hormonios exercem nos pacientes com

epilepsia, e como o tratamentos dietoterapico com DC afeta essas variagdes hormonais.
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Na Erro! Fonte de referéncia nao encontrada. estd sendo apresentado o modelo de

analise. As variaveis de controle foram: sexo, medicamentos e escolaridade.

Proposta de Modelo de Anélise

1° Nivel: Qualidade de vida

2° Nivel: Oscilagdes dos nivels
hormonais

—

3° Nivel: composicio corporal
(IMC, percentual de gordura, massa
magra, CC, CB)

4° Nivel: Fatores
relacionados a doenga: numero de

crises epiléticas e uso de
medicamentos bloqueadores ou
estimuladores dos marcadores

Qualidade de vida e variagdes hormonais

analisados.
—
Exposicio
Dieta Cetogénica
I
Desfecho

Figura 1. Modelo tedrico conceitual, estruturado em niveis para analise da dieta
cetogé€nica em pacientes com epilepsia farmacorresistente na qualidade de vida e nas

oscila¢des hormonais.

Fonte: Elaborado pela autora
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3 POPULACAO E METODOS
3.1 Contextualizacao do estudo
O presente estudo piloto estd inserido em um projeto maior chamado “Ketodiet-SC,
dieta cetogénica para o tratamento das epilepsias FR em adultos: mecanismos
neurobioquimicos relacionados a eficacia clinica, melhora cognitiva e psicossocial”. O
mesmo ¢ um estudo de coorte longitudinal, prospectivo, aberto e multicéntrico de um grupo
de 50 pacientes com diagnostico bem estabelecido de epilepsia FR de acordo com os critérios
da ILAE (FISHER et al., 2014) que possuam historia clinica compativel, semiologia de crises
epilépticas, eletroencefalografia e ressonancia magnética (RM) de encéfalo, acompanhados
por pelo menos 2 anos por neurologista, recrutados consecutivamente em quatro centros de
referéncia para o tratamento abrangente das epilepsias, localizados no Hospital Governador
Celso Ramos (HGCR), Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina
(HU/UFSC).
O atual projeto tem fomento aprovado, em novembro de 2019, no Edital Chamada
Publica “FAPESC/CNPq n° 04/2019 - Programa de Apoio a Nucleos Emergentes -
PRONEM”.

3.2 Caracterizacio do estudo

Estudo piloto, com intervencdo da DAM em pacientes com epilepsia com diagnostico
bem estabelecido de epilepsia FR de acordo com os critérios da ILAE (THURMAN et al.,
2011).

3.3 Descricao do local do estudo

Os pacientes foram recrutados em quatro centros de referéncia para o tratamento de
epilepsias em Santa Catarina, localizados no Hospital Governador Celso Ramos (HGCR) ,
Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina (HU/UFSC), ambulatério
de atendimento especializado em Neurologia da Universidade do Sul de Santa Catarina
(UNISUL) e Universidade do Extremo Sul Catarinense (UNESC), encaminhados ao
Ambulatério Nutricional de Dieta Cetogénica para Pacientes com Epilepsia FR do HU/UFSC.
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3.4 Participantes

3.4.1 Critérios de inclusao

1. Pacientes com epilepsia FR, ndo-candidatos cirurgicos e/ou candidatos cirargicos, mas que
ndo desejam ou ndo possam ser submetidos a cirurgia e/ou pacientes com epilepsia ja
operados, mas que nao obtiveram controle satisfatorio das crises;

2. Pacientes maiores de 18 anos, de ambos os sexos, com diagnostico de epilepsia definido e
comprovado, seguidos por pelo menos 2 anos em acompanhamento neurologico;

3. A presenca de um responsavel legal de acordo com a necessidade que, em conjunto com o
paciente com epilepsia, sejam aptos a entender e fornecer consentimento informado por
escrito e capazes de permitir a adesdo ao tratamento e as exigéncias do protocolo;

4.Auséncia de lesdo cerebral progressiva ou expansiva, documentada previamente por
tomografia computadorizada, ressonancia magnética ou outro exame de imagem aplicavel;

5. Sujeito com regime terapéutico estavel (minimo de 1 més) de pelo menos um farmaco
antiepiléptico (estimulacdo do nervo vago hé 4 semanas que antecedem a fase pré-dieta e uso
de benzodiazepinicos durante mais de 7 dias consecutivos serdo consideradas como farmacos

antiepilépticos concomitantes).

3.4.2 Critérios de exclusao

1. Gestantes ou mulheres nutrizes;

2. Pacientes com doencas que contraindiquem a DC: erros inatos do metabolismo
(Quadro 1);

3. Presenca de fatores de risco cardiovascular, historia de diabetes, nefrolitiase, anorexia,
desnutricdo, pancreatite, colecistectomia, osteopenia/osteoporose, hipotensao
ortostatica, insuficiéncia renal ou hepatica;

4. Individuos com crises de origem ndo-epiléptica e/ou crises psicogénicas (e também

aqueles que possuam concomitantemente crises epiléticas e crises psicogénicas).

3.4.3 Critérios de descontinuagao
1. Retirada de consentimento: sujeito de pesquisa que por qualquer motivo retirar o

consentimento livre e esclarecido;
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2. Abandono e/ou violagdo de protocolo (por exemplo, incapacidade de registro de crises,
incapacidade de adesdo a dieta ou exames de monitorizacdo, mudangca de FAEs nos trés
primeiros meses da dieta);

3. Perda de seguimento: ndo retorno do sujeito de pesquisa na data prevista da visita e apos
pelo menos 3 tentativas de contato telefonico ou por telegrama;

4. Qualquer condicdo clinica que, a critério do médico pesquisador, impega a continuidade do
sujeito da pesquisa no protocolo, descrevendo o motivo, com respectiva comprovagao;

5. Evento adverso que impossibilite continuidade do estudo, inclusive gestacao;

6. Presenca de perda de peso inaceitavel,

7. Diagnosticos de doenga no decorrer do estudo que faga parte dos critérios de exclusao.

Quadro 1. Erros inatos do metabolismo que contraindicam o uso da DC.

Deficiéncia primaria de carnitina

Deficiéncia da carnitina palmitoiltransferase I ou II
Deficiéncia da carnitina translocasel5

Defeitos da beta-oxidagao

Deficiéncia da acil-desidrogenase de cadeia média
Deficiéncia da acil-desidrogenase de cadeia longa
Deficiéncia da acil-desidrogenase de cadeia curta
Deficiéncia da 3-hidroxiacil-coenzima A de cadeia longa
Deficiéncia da 3-hidroxiacil-coenzima A de cadeia média

Deficiéncia da piruvato-carboxilase Porfiria

3.5 Determinacao da Amostra

A amostra foi nao probabilistica por conveniéncia constituida por pacientes adultos com
epilepsia FR, com idade igual ou superior a 18 anos, de ambos os sexos, com diagnostico bem
estabelecido e comprovado de epilepsia, que obedeceram aos critérios de inclusdo
estabelecidos previamente.

O tamanho amostral foi definido por saturagdo temporal de acordo com o
encaminhamento de pacientes pelos centros de referéncia para o tratamento de epilepsias

entre o periodo de marco de 2017 a janeiro de 2020.
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3.6 Determinaciao do numero de crises epilépticas

A avaliagdo do nimero de crises epilépticas ¢ importante para determinar a efetividade
do tratamento dietoterapico. A determinacdo do nimero de crises se deu por meio de registro
pelo proprio paciente ou responsavel em agenda especifica para esse fim. Foram
contabilizadas as quantidades de crises epilépticas por més em cada consulta do paciente, com
objetivo de avaliar se houve controle de crises apds a dieta. Foi considerada eficacia clinica
reducdo maior ou igual a 50% de crises epilépticas a partir da linha de base (fase pré-dieta) e

paciente livre de crises aquele que ndo apresentar nenhuma crise epiléptica no més avaliado.

3.7 Caracterizacio dos Participantes

Os participantes do estudo passaram por uma anamnese realizada na fase inicial da
dieta, na visita 1 (conforme cronograma) dos pacientes ao ambulatério nutricional de dieta
cetogénica do HU-UFSC. Todos os pacientes com epilepsia completaram um questionario
com dados sociodemograficos (idade, sexo, profissdo, nivel educacional, estado marital,
classificagdo socioeconomica do IBGE) e clinicos (idade de inicio da epilepsia, duragcdo da
doenca, ntimero de crises por més, resultado de exames de EEG e RM, tratamento
medicamentoso), sendo todas as informagdes posteriormente validadas através de revisao de

prontudrio.

3.8 Processo de Coleta de Dados

A coleta de dados foi realizada no ambulatorio nutricional de DC para pacientes com
epilepsia FR, localizado no HU-UFSC. O ambulatdrio iniciou suas atividades em setembro de
2017, com a implementagdo experimental da dieta em trés pacientes. A partir de margo de
2018, com a introdug¢ao de novos pacientes no protocolo terapéutico, iniciou-se a coleta de
dados o nosso estudo até marco de 2020. As avaliagcdes antropométricas e de composi¢ao
corporal foram realizadas no Laboratdorio de Antropometria, no Departamento de Nutricao da
UFSC, e os parametros bioquimicos foram coletados juntamente ao laboratério de andlises

bioquimicas do HU.

3.9 Etapas da Pesquisa
Os pacientes encaminhados para o ambulatorio nutricional de DC passaram por uma
consulta inicial com o objetivo de esclarecimento da conduta dietoterdpica e dos possiveis

riscos associados. Aqueles que optaram por realizar a DC seguiram o protocolo adaptado do
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Johns Hopkins Adult Epilepsy Diet Center Modified Atkins Diet (CERVENKA et al., 2016).
O quadro 2 resume o protocolo adotado para o atendimento nutricional. Foi previsto um
periodo de duragao de 96 semanas (24 meses) para o tratamento com a DC. Para aqueles que
permaneceram livre de crises, o tratamento foi oferecido por tempo indeterminado ou até que
efeitos adversos inviabilizassem a manutengdo da dieta. No entanto, para esse estudo, as
analises foram focadas nas alteragdes ocorridas entre as semanas 0-12.

Todos os pacientes tiveram acesso irrestrito a pesquisadora, em qualquer momento do
tratamento, através de telefone ou e-mail, para esclarecimento de duvidas, relato de efeitos

adversos ou qualquer eventualidade.

Quadro 2. Etapas do atendimento nutricional para pacientes com epilepsia

farmacorresistente.

Fase pré-dieta Semana -4 Visita 1

= Consulta com equipe multiprofissional (médico, nutricionista, psicélogo) em uma
sessdo instrucional de 60-90 min.

= Anamnese nutricional.

= Conversa explicativa (pacientes com epilepsia + cuidador) sobre a DC, informagdes
gerais da dieta, potencial terapéutico, possiveis efeitos adversos, esclarecimento de
duvidas e fornecimento de manual/material suplementar por escrito com informagdes
gerais.

= Registro Menstrual, data da ultima menstruacdo e alteracdes menstruais relatadas
pelas pacientes.

= Entrega de uma agenda para registro de diario de crises.

= Indicagdo para paciente adquirir aparelho para monitoramento de cetonemia e balanca
de cozinha de precisdoa 1 g.

= Orientagdes por escrito para a realizagdo da avaliagdo antropométrica na proxima
visita.

Fase inicio da dieta Semana 0 Visita 2

= Entrega do plano alimentar proposto para o inicio da dieta e materiais de apoio.
Explicacao detalhada de todo o plano alimentar, orientacdo sobre os alimentos
liberados e os alimentos controlados.
= Capacitacdo dos pacientes com epilepsia e/ou cuidador sobre como fazer
substitui¢oes através da lista de alimentos fornecida.
v" DAM limitada a 20 gramas de carboidratos/dia.
v' Ingestdo de gorduras ad libitum
v' Suplementa¢do de multivitaminicos e minerais (Centrum ) + Vitamina D e
Calcio)
v’ Hidratagio ad libitum
= Avaliagao nutricional:
v’ Peso, altura e indice de massa corporea.




v’ Circunferéncia da cintura e do brago.
v Composi¢do corporal
= Avaliagdo da qualidade de vida

v" QOLIE-31
= Avaliacdo laboratorial:
Glicemia de jejum;
Insulina;
IGF-1
Hemoglobina Glicada
Progesterona
SDHEA
Testosterona total
Estradiol
Prolactina
LH
FSH
TSH

N N N N N

= Monitorizagao:

v' Diario de crises.

v Orientagido para medi¢do de cetonemia até até 2 mmol/L, depois 2x/semana.
(espera-se durante a realizacdo da dieta a manutencdo de medicdo de cetonemia
entre entre 2 ¢ 4 mmol/L). O paciente deve ser orientado a anotar os valores
correspondentes em cada medig¢ao no didrio fornecido.

v Registro menstrual em agenda.

Contato telefonico Semana 2

Questionar sobre adesdo, dificuldades encontradas e existéncia de efeitos adversos.

Esclarecer duvidas e promover a motivagao do paciente e/ou familiares.

Fase de seguimento I Semanas 4, 12 Visitas 3-4

Monitorizagao:
v' Dificuldades encontradas, palatabilidade das preparagdes sugeridas, quantidade
aproximada ingerida, presenca de fome ou saciedade excessiva.
v Eventos adversos.
v" Registro de crises. Foi considerada eficacia clinica a redugdo de > 50% de crises
epilépticas a partir da linha de base (fase pré-dieta) e paciente livre de crises se
nao apresentar nenhuma crise epiléptica a partir do dia 0.
Avaliacao nutricional:
Peso, altura e indice de massa corporea.
Circunferéncia da cintura ¢ do brago.
Composicao corporal
Seguimento do plano alimentar:
Suplementagdao de multivitaminicos ¢ minerais Centrum® (Pfizer, Sdo Paulo,
Brasil)
Avaliagdo da qualidade de vida

v QOLIE-31
= Avaliagao laboratorial (semanas 4, 12):
v Glicemia de jejum;

AN NN NAN
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Insulina;

IGF-1

Hemoglobina Glicada
Progesterona

SDHEA

Testosterona total
Estradiol

Prolactina

LH, FSH

TSH

AN N N N N NN

Fase de seguimento 11 Semanas 8, 16

Contato telefonico para esclarecimento ativo de duvidas, presenga de efeitos

adversos e monitorizagao de critérios de descontinuagao.

Fonte: Elaborado pela autora, adaptado de Cervenka et al. (2016)

Etapas da Pesquisa

‘ N\ Adesio, dificuldades encontradas e efeitos adversos.
Esclarecer duvidas e promover a motivagio do paciente |

B ECTD YD KT Y0
Semana -4 0 2 4 8

12
Fase pré-dieta Inicio dieta Seguimento Seguimento
v" Consulta v Plano alimentar ¥ Monitorizagio ¥ Monitorizagio
multiprofissional (efeitos adversos) (efeitos adversos)
v Arlampjrl v CC, CB, Peso v CC, CB, Peso, ¥ CC, CB, Peso,
. tri o;s; . Almra, DXA Almra, DXA ﬁ Altura, DXA
nutrici ,
v" Agenda s » v Perfil glicidico o v Perfil glicidico
v" Requisitos para ® ' Perfil glicidico

v Perfil hormonal v Perfil hormonal
participacio ‘ v Perfil hormonal ‘ ‘

¥" TCLE v Diirio de crises v Dijrio de crises

v Didrio de crises v v
v QOLIE 31 QOLIE 31 QOLIE 31

Figura 2. Etapas da pesquisa. Elaborada 20 de julho de 2020 pela autora.

3.10 Monitorizac¢ao
3.10.1 Consumo alimentar

Foi realizada a monitorizacao do consumo alimentar por meio de Recordatérios de 24h
(R24h). Os recordatorios foram aplicados pessoalmente em trés momentos de
acompanhamento, abrangendo todo o periodo de tratamento (neste estudo semana 0, 4 e 12).

A avaliagdo do consumo alimentar foi utilizada como uma ferramenta complementar de
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monitorizagdo, permitindo a observagdo das escolhas alimentares e a composi¢ao nutricional
da dieta dos pacientes. Para a aplicagdo do R24h, foi utilizado o método dos multiplos passos
(CONWAY, INGWERSEN E MOSHFEGH, 2004). As variaveis alimentares consideradas
foram o valor energético total (kcal) e a ingestdo em gramas de carboidrato, proteina, gordura
totais, acidos graxos saturados, acidos graxos poliinsaturados e 4acidos graxos
monoinsaturados. As medidas caseiras foram transformadas em gramas de alimento com o
auxilio da tabela de referéncia para medidas caseiras (PINHEIRO et al., 2000). Os R24h
foram analisados por meio do software “Nutrition Data System for Research” (NDSR).
Sempre que necessario, o banco de dados do software foi complementado com a insercao de
novos alimentos e suas respectivas composi¢des nutricionais a partir da Tabela de

Composi¢ao de Alimentos (TACO, 2006) ou rotulos fornecidos pelos fabricantes.

3.10.2 Avalia¢do da composigdo corporal

As medidas antropométricas dos participantes foram realizadas no Laboratério de
Antropometria, no Departamento de Nutricdo da UFSC. O peso atual dos participantes foi
aferido em balanca eletronica com capacidade méxima de 200 kg e escala de 100 g, de marca
Welmy® (Sao Paulo, Brasil). A estatura foi aferida em centimetros, por meio de estadidmetro
acoplado a balanga, de marca Welmy® (Sao Paulo, Brasil). Os participantes foram orientados
a ficar descalgos, em posicao ortostatica (posicdo ereta, pés afastados a largura do quadril,
face voltada para frente e olhar para o horizonte, bracos soltos ao longo do tronco, com as
palmas das maos voltadas para as coxas) (LOHMAN et al., 1988).

Com as medidas de peso e altura foi calculado o indice de massa corporea (IMC) dos
participantes, o qual pode ser utilizado como indicador do estado nutricional, de acordo com a
classificagdo da Organizagdo Mundial da Saude (WHO, 2000). O IMC ¢ calculado dividindo
se o peso aferido (em kg) pela estatura (em metros) ao quadrado. A circunferéncia da cintura
(CC) e do brago (CB) foram aferidas com o auxilio da uma fita métrica inelastica, flexivel,
graduada em cm, de marca TBW® (Sao Paulo, Brasil). A CC foi medida na parte mais
estreita do tronco ou no ponto médio entre a ultima costela e a extremidade superior da crista
iliaca. Os pontos de cortes adotados foram utilizados conforme WHO (2000) sendo
considerado risco para doencas metabolicas para homens > 94 e para mulheres > 80. A CB foi
aferida no ponto médio do braco, entre o olécrano e o acrémio, seguindo-se os critérios
propostos por Lohman (1992). A composicao corporal foi avaliada por meio de densitometria
computadorizada por absormetria radiologica de dupla energia (DXA), modelo Lunar Prodigy

Advance (General Electric-GE®). Esta técnica ndo invasiva e segura permite medir a gordura
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corporal e a massa livre de gordura. Os dados foram apresentados por meio do software Lunar
enCORE GE Healthcare (GE MEDICAL SYSTEMS LUNAR, General Eletric®, Madison,
USA).

3.10.3 Dosagem de biomarcadores

O sangue foi coletado e os exames foram realizados pelo Laboratério de Analises do
HU/UFSC, seguindo os protocolos ja estabelecidos pelo servigo. Nos dias de consultas, em
jejum de 12h, os pacientes foram encaminhados ao Laboratorio para a coleta de sangue, que
foi realizada por profissional treinado do proprio servigo.

Foram analisadas por quimioluminescéncia as concentragdes séricas de insulina,
cortisol, IGF-1, prolactina, LH, FSH, estradiol, testosterona, androstenediona, sulfato de

dehidroepiandrosterona (SDHEA), 17-alfa-hidroxiprogesterona, TSH.

3.10.4 Questionario de qualidade de vida Quality of life in epilepsy - QOLIE-31

Formulado com 31 perguntas o QOLIE-31 investigou como foram as ultimas 4 semanas
do paciente antes da aplicagdo do mesmo, nos tempos 0,4 ¢ 12 semanas. Para cada pergunta o
paciente foi orientado a indicar a Uinica resposta que se aproxima do que tem sentido.

O QOLIE-31 ¢ um questionario multidimensional direcionado a pacientes com epilepsia
com idade superior a 18 anos; ¢ formado por 31 itens, englobados em sete sub-escalas ou
dominios: preocupagao em relagdo as crises (questdes 11, 21, 22, 23, 25); qualidade de vida
global (1, 14); bem-estar emocional (3, 4, 5, 7, 9); energia/fadiga (2, 6, 8, 10); funcdo
cognitiva (12, 15, 16, 17, 18, 26); efeitos da medicacdo (24, 29, 30) e funcdo social (13, 19,
20, 27, 28). As respostas do QOLIE-31 sdo, em valores numéricos, de 1 a 100 que
correspondem a pior e a melhor qualidade de vida, respectivamente. O escore total ndo ¢ a
soma ou média dos sete dominios e, sim, ¢ calculado pesando-se e somando-se o produto da
pontuacdo da escala QOLIE-31 através de um coeficiente derivado empiricamente (CRAMER

et al., 1998; SILVA et al., 2006) (ANEXO B).

3.11 Procedimentos éticos do estudo
O protocolo deste estudo segue os preceitos estabelecidos na Resolu¢do do Conselho
Nacional de Satde n® 466 de 2012 (BRASIL, 2013) e foi aprovado pelo Comité de Etica em
pesquisas com seres humanos da UFSC, sob no niimero 2.595.315 (ANEXO A).
Os participantes que aceitaram participar do estudo, assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido TCLE, segundo Resolugdo do Conselho Nacional de
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Satde n® 466 de 2012 (BRASIL, 2013), constando sucintamente as etapas realizadas na

pesquisa.

3.12 Processamento e analise dos dados

Todos os dados coletados foram armazenados e analisados usando SPSS para Windows
Software versdao 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). A normalidade da distribuicdo dos
dados foi testada usando o teste Shapirowilk. As variacdes observadas nas variaveis
bioquimicas, antropométricas e pontuacdes no questionario ao longo do tempo foram
avaliadas por meio da Modelo de Equagdes de Estimativa Generalizada (GEE). O método de
analise de dados longitudinais por GEE permite um tamanho de amostral menor, com dados
faltantes para evidenciar o mesmo tamanho de efeito, com um poder de 80%. Além disso, ndo
requer que a variavel de desfecho tenha uma distribuicdo normal. Isso beneficia estudos com
tamanho amostral pequeno, onde a distribuicdo de dados ¢ dificil de verificar (MA et al.,
2012). Os modelos foram ajustados para idade e dosagem de todos os FAEs, e nos escores do
QOLIE ajuste para escolaridade. Para a andlise GEE, usou o modelo de distribuicdo Gama,
funcdo de ligagao logaritmica e teste post-hoc com corre¢ao de Bonferroni. O p <0,05 foi

considerado a fim de estabelecer a significancia estatistica.
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4 RESULTADOS

Entre dezembro de 2017 e margo de 2020, 21 pacientes com epilepsias FR foram
recrutadas para participar do estudo. Seis pacientes decidiram nao dar inicio ao protocolo
dietético por razdes financeiras e por considerar dieta restritiva em carboidratos. Quatro
pacientes descontinuaram o tratamento antes de finalizar o primeiro més. As razdes para o
descontinuacdo foram relatadas como efeito adverso intoleravel (cefaléia), considerar os
retornos distantes do seu local de moradia, falta de motivacdo para seguimento (em virtude

das restrigdes alimentares). Total de 10 perdas ao longo dos 3 meses de DC.

Recrutamento
Pré-dieta
n=21 Perdas antes do inicio (n=6)
3 relataram dificuldades
.| financeiras para seguir a dieta
3 julgaram a dieta muito
il restritiva em carboidrato
Inicio da dieta
n=15
1 efeito adverso intoleravel
(cefaleia)
*| 1 julgava longe realizar as
l retornos no HU
Seouimento 2 relataram falta de motivacao
a dieta para seguir a dieta
Semana 4
n=11
Seguimento
a dieta
Semana 12
n=11

Figura 3. Fluxograma de recrutamento de participantes com epilepsias
farmacorresistentes entre dezembro de 2017 e mar¢o de 2020, HU / UFSC, Florianépolis-SC,
Brasil. DAM: Dieta Atkins modificada.

No presente estudo foram incluidos um total de 11 pacientes, sendo 7 do sexo
masculino ¢ 4 do sexo feminino, por se tratar de pacientes FR, todos encontravam-se
polimedicados e seguiram a DAM por pelo menos 3 meses. Os efeitos adversos relatados
foram cefaléia e emagrecimento, ambos relatados por dois pacientes, um paciente relatou ter
apresentado astenia, conforme demonstrado na Figura 3.

Na tabela 2 apresentamos as carateristicas clinicas e demograficas dos pacientes no

inicio do estudo.
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Caracteristicas clinicas e Pré-dieta

demograficas

Farmacos antiepilépticos 602.50 +282.04

(FAEs) (mg/més) 1539.50 + 825.54

Idade (anos) 33.75 £ 8.96
31.33+9.10

Sexo 4 (36,36%)

(Feminino, Masculino) 7 (63.63%)

Escolaridade (anos) 14.50 £1.73
10.50 £ 1.97
Frequéncia do nimero de 13.34+0.58
crises/més (focais) 25.314£7.12
Frequéncia do nimero de 10.58+4.52
crises/més (bilaterais) 3.61£1.63

Valores expressos em média (m) + erro padrao da média (EP). N = 7 pacientes do sexo

masculino e 4 do sexo feminino. F: feminino; M: masculino.

Os resultados referentes as reducdes do numero de crises encontram-se na tabela 3.
Encontrou-se redugdo significativa (p <0.001) para crises focais tanto no sexo masculino
quanto no sexo feminino, e apesar das crises bilaterais também apresentarem reducdo no
numero total do momento pré dieta para 4 semanas em ambos os sexos, ela ndo foi

significativa ao longo do tempo.

Tabela 3. Numero de crises ao longo do tempo.

Pré-dieta Semana 4 Semana 12 p
Crises focais F  13.34+0.58 3.83+0.212 0,00 & <0.001
M 2531+7.12 5.76+0.86 2 15.4242.20° <0.001
Crises F  10.58+4.52 0.25+3.16 0.25+3.16 0.179
bilaterais M 3.61+1.63 0.80+0.67 4.1743.24 0.107

Comparacdes avaliadas por Equacdes de Estimativa Generalizadas (GEE), ajustadas por idade
e medicamento ao longo do tempo. Valores expressos em média (m) £ erro padrao da média
(EP). *diferenca significativa em relagio ao pré dieta (p <0,05). ° diferenga significativa em
relagdo a semana 4 (p <0,05). N =7 pacientes do sexo masculino e 4 do sexo feminino. F:

feminino; M: masculino.
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Os resultados de composicao corporal estdo demonstrados na tabela 4. Dentre os
achados que se destacam estdo a perda da massa magra no sexo masculino (£ 5 Kg), também
observada no sexo feminino (+ 0,7 Kg) do tempo pré-dieta em relagdo a 12 semanas, ambos
os sexos apresentaram diferencgas significativas (p <0.001). Encontramos reducao significativa
no IMC (p <0.001) para ambos os sexos ao longo do tempo do momento pré-dieta quando
comparado a 12 semanas. Ambos os sexos demostraram declinio do percentual de gordura
significativo (p <0.001) da 4° semana para a 12° semana e também quando comparado ao pré-
dieta. Ambos os sexos apresentaram redugdo gradativa e significativa (p <0.001) da CC e CB
em todos tempos, ambos marcadores de perda de gordura visceral e de massa magra

respectivamente.

Tabela 4. Parametros de composi¢ao corporal

Pré-dieta Semana 4 Semana 12 p

IMC F  30.64£0.41 31.32+0.99  28.28+0.51% 0.001

(Kg)/ (Altura(m))> M  23.26+0.36 22.98+0.16  20.27+0.13%°  <0.001
Massa Magra F  42.81+£0.30 41.27+0.18 42.11x0.15° <0.001
(Kg) M 52.76£1.63  53.16£1.29 47.12+0.47 ** < 0.001
Percentual de F 4645057 46.09+0.18  43.24+0.52%°  <0.001
Gordura (%) M 24.66+£0.67 24.73£0.52% 21.83£0.19 »® < 0.001
Circunferénciada F  95.2840.46 89.55+0.24?* 88.95+0.39? <0.001
Cintura (cm) M 87,02+0.98 71.97+0.52* 78.20+3.65% <0.001
Circunferénciado F  34.93+0.38 31.34+0.27° 30.27+0.09*°  <0.001
Braco (cm) M 29.63+0.13 27.72+0.09°* 28.035+0.10*° < 0.001

Comparagdes avaliadas por Equa¢des de Estimativa Generalizadas (GEE), ajustadas por idade
e medicamento ao longo do tempo. Valores expressos em média (m) + erro padrao da média
(EP). *diferenca significativa em relacdo ao pré dieta (p <0,05). ° diferenca significativa em
relacdo a semana 4 (p <0,05). n = 7 pacientes do sexo masculino e 4 do sexo feminino. F:

feminino; M: masculino.

Os resultados das variagdes do perfil glicidico encontram-se na tabela 5. Dentre os
achados significativos destacam—se o aumento do indice HOMA-IR do momento pré dieta
para a semana 4 no sexo masculino (p <0.001). J& no sexo feminino houve aumento
significativo (p <0.004) nos niveis de glicose do pré-dieta apara 4 semanas, retornando aos

valores basais na semana 12.
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Tabela 5. Marcadores do perfil glicidico ao longo da intervengdao da DAM

Pré dieta Semana 4 Semana 12 p
HOMA IR F 3.25+0.41 2.52+0.35 2.83+0.14 0.603
M 1.23+0.09 1.7440.24* 1.27+0.16 <0.001
Hemoglobina F  5,25+0.66 5.24+0.04 5.12+0.97 0.611
Glicada (%) M 4.77£0.15 5.19+0.11 4.81+0.07 0.073
Glicose F 94.54+1.49 96.22+1.53*  90.10+2.82 0.004
(mg/dl) M 90.97+3.64 86.22+3.25 82.25+2.64 0.236

Comparacdes avaliadas por Equacdes de Estimativa Generalizadas (GEE), ajustadas por idade
e medicamento ao longo do tempo. Valores expressos em média (m) + erro padrao da média
(EP). *diferenca significativa em relacdo ao pré dieta (p <0,05). ® diferenca significativa em
relacdo a semana 4 (p <0,05). n =7 pacientes do sexo masculino e 4 do sexo feminino. F:

feminino; M: masculino.

O consumo de carboidrato ao longo dos 3 meses de dieta esta representado na Figura
4. Observa-se que ambos os sexos aderiram ao seguimento da DAM ao longo do tratamento,
permanecendo abaixo de 20g de carboidratos/dia. Observou-se uma queda de 47,81% na
média do consumo de carboidratos para o sexo masculino do momento 4 semanas para 12
semanas de dieta, ¢ um aumento de 20,02% do consumo de carboidratos do momento 4
semanas para 12 semanas para o sexo feminino, permanecendo ainda dentro do protocolo

recomendando da DAM.
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Figura 4. Consumo de carboidratos ao longo dos 3 meses da DAM.
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Os resultados referentes a qualidade de vida avaliados pela QOLIE-31 encontram-se
na tabela 6. Encontrou-se melhora significativa (p <0.001) do escore total ao longo do estudo
apenas para o sexo masculino apresentado na tabela 6 ¢ Erro! Fonte de referéncia nao
encontrada.. J4 quando avaliamos as sub-escalas do questiondrio, identificamos uma reducao
significativa (p <0.001) apenas na pontuagdo da sub-escala social do QOLIE-31 para ambos
os sexos quando comparados o momento pré-dieta a 12 semanas no sexo masculino e da
semana 4 até a semana 12 no sexo feminino.

A preocupacdo com o aparecimento de novas crises, avaliada na sub-escala crises,
elevou-se de forma significativa para ambos os sexos, sexo feminino do pré-dieta a 12
semanas (p <0.001) e no sexo masculino do momento pré-dieta para 4 semanas, de 4 semanas
para 12 semanas e também do pré dieta para 12 semanas (p = 0.006). Na sub-escala
emocional observamos aumento da pontuacdo para ambos os sexos, porém significativo
apenas para o sexo masculino, do momento pré-dieta a 4 semanas. Na sub-escala energia
houve aumento da pontuacdo de maneira significativa (p <0.001) apenas para o sexo
masculino, do momento pré-dieta para 4 semanas, de 4 semanas para 12 semanas e também
do pré dieta para 12 semanas. O mesmo foi observado na sub-escala relacionada a
preocupagdo com o efeito do medicamento, onde o aumento foi significativo (p <0.001)
apenas para o sexo masculino, do momento pré-dieta para 4 semanas, de 4 semanas para 12
semanas e também do pré dieta para 12 semanas. J& na sub-escala que avalia a parte cognitiva
ambos os sexos apresentaram melhoras, porém significativas apenas para sexo feminino (p
<0.001) de 4 semanas para 12 semanas. O sexo masculino apresentou uma tendéncia de

melhora da sub-escala de cognic¢ao (p=0.051).
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Pontuacéao do QOLIE-31 apdés 3 meses de DAM
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Figura 5. Variacao da pontuacdao do QOLIE-31 em ambos os sexos. Valores expressos
em média (m) + erro padrdo da média (EP). b diferenga significativa em relagcdo a semana 4

(p <0,05). n = 6 participantes sexo masculino e 4 do sexo feminino.

Tabela 6. Pontuacido do QOILE -31 ao longo da interven¢do da DAM

Pré-dieta Semana 4 Semana 12 p

QOLIE no F  9.70+0.86 9.02+0.86 12.66+1.39 0.205
geral (overall) M  7.54+0.86 9.75+0.18 * 10.43+0.35° <0.001
QOLIE crises F  2.07+0.89 2.66+0.89 3.43+0.25° <0.001

M 4.92+0.55 3.59+0.45 ¢ 6.49+0.45 " 0.006
QOLIE F  7.95£1.13 8.47+0.86 10.33+0.79 0.105
emocional M 15.41+3.47 20.37+4.29% 41.84+10.58 <0.001
QOLIE F  8.92+£1.55 8.12+1.26 9.63+0.75 0.490
energia

M 7.71+0.22 10.89+0.72% 15.30+1.05%%  <0.001
QOLIE F  1.56+0.32 1.65+0.19 1.18+0.27 0.499
medicamento M 2.01+0.00 1.11+0.56 ° 3.55+0.17%° <0.001
QOLIE social F  12.57+1.01 12.19+0.29 10.61+0.63 ® <0.001

M 44.434+2.48 16.06+0.97? 33.45+0.63*%  <0.001
QOLIE F  13.01+2.08 15.20+0.73 20.79+2.47 ° <0.001
cognitivo M 8.29+1.56 6.08+1.54 21.26+5.53 0.051
QOLIE escore F  59.02+8.91 67.56£7.02 67.99 £3.33 0.173
total M 55.06+10.00 55.15+2.84 92.22+8.18° <0.001

Comparacdes avaliadas por Equacdes de Estimativa Generalizadas (GEE), ajustadas por idade
e medicamento ao longo do tempo. Valores expressos em média (m) + erro padrao da média
(EP). *diferenca significativa em relagdo ao pré dieta (p <0,05). ® diferenca significativa em
relacdo a semana 4 (p <0,05). n = 6 participantes do sexo masculino e 4 do sexo feminino. F:

feminino; M: masculino.
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Os resultados referentes as variagdes hormonais encontram-se na tabela 7 e nas figuras
6, 7 e 8. Podemos observar uma redu¢do significativa no FSH (p = 0.006), progesterona (p
<0.001) e estradiol (p <0.001) do momento pré-dieta para a 12 semanas para o sexo feminino.
E uma redugao significativa (p <0.001) de LH de 4 semanas para 12 semanas. Ainda no sexo
feminino foi observado um aumento significativo (p <0.001) da semana 4 para 12 no cortisol
e de testosterona (p <0.001) do momento pré-dieta para 4 semanas e de 4 semanas para 12
semanas. J4 os hormonios SDHEA, insulina, IGF, prolactina, TSH e androstenediona se
mantiveram sem oscilacdes estatisticamente significativas ao longo do tempo no sexo
feminino. E para IGF-1 ainda que ndo significativo, o mesmo apresentou elevacao nos valores
entre o tempo 4 semanas para 12 semanas.

J& o sexo masculino ndo apresentou nenhuma mudanga significativa nos niveis
hormonais ao longo do tempo para cortisol, insulina, IGF-1, FSH, LH, DHEA, estradiol,
testosterona e androstenediona. Enquanto isso prolactina e TSH apresentaram mudangas
significativas ao longo do tempo. Prolactina sofreu mudanca significativa (p = 0.041),
reduzindo em relagdo aos valores pré-dieta para 4 semanas e TSH reduziu significativamente

(p <0.001) dos valores pré-dieta para 4 e 12 semanas, representados na Figura 8.

Tabela 7. Marcadores hormonais ao longo da intervengdo da DAM

Pré-dieta Semana 4 Semana 12 p

Cortisol F 12.17£1.37 12.35+0.46 20.41+£2.30° <0.001
M 10.67+1.43 10.33+0.64 11.89+1.18 0.500
FSH F 7.67£2.45 7.84+1.64 1.57+1.72% 0.006
M 2.04+1.50 4.79+1.11 18.62+9.76 0.131
LH F 11.46+0.83 13.80+0.54 9.81+0.83" <0.001
M 12.66+6.56 3.33+0.36 6.434+1.69 0.136
DHEA F 93.71+17.54 87.69+11.53 132.28+88.10  0.320
M 190.51+65.51 157.47+£32.68 212.50+35.47 0.510
Estradiol F 97.50+14.39 43.234+10.14 16.84+2.75° <0.001
M 26.61+£5.38 30.33+11.42 23.35+2.01 0.788
Testosterona F 4991+1.30 52.12+1.28% 88.56+9.39 »®  <0.001
M 377.43x112.11 490+82.53 349.58+118.78 0.693
Androstenediona F  2.14+0.09 1.07£0.00? 1.52+0.07®° <0.001
M 1.34+0.22 1.26+0.268 1.94+0.17 0.091
Prolactina F 7.18+0.66 7.284+0.64 4.24+1.53 0.370
M 12.15+£3.64 6.65+1.62% 12.35+2.08 0.041
Progesterona F  79.95+44.99 6.57+0.00 3.35+9.47% <0.001
M 120.10+7.05 96.67+£2.95% 119.80+£10.15  0.039
TSH F 2.02+0.25 2.344+0.00 2.14+0.00 0.217
M 5.18+0.36 1.67+0.25% 1.62+0.17% <0.001
Insulina F 14.06£1.62 10.96+1.66 13.67+1.00 0.619
M 11.98+5.44 8.14+0.95 6.204+0.71 0.391
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IGF 1 F 156.40+17.68  155.74+12.20 208. 23+38.67 0.399
M 141.85+425.49  151.95+£26.46 147.57+21.29  0.964

Comparacdes avaliadas por Equacdes de Estimativa Generalizadas (GEE), ajustadas por idade
e medicamento ao longo do tempo. Valores expressos em média (m) £ erro padrao da média
(EP). *diferenca significativa em relacdo ao pré dieta (p <0,05). ® diferenca significativa em
relagdo a semana 4 (p <0,05). n= 7 participantes sexo masculino e 4 sexo feminino. F:

feminino; M: masculino.

As figuras 6,7 e 8 mostram em forma de grafico, as variagdes hormonais que
apresentaram mudancas significativas (p <0,05) ao longo dos 3 meses de DAM para o sexo

feminino e masculino.

Variacao hormonal apos 3 meses de intervencao
DAM sexo feminino
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Figura 6. Variagdo hormonal apds 3 meses de intervengdo da DAM no sexo feminino.
Valores expressos em média (m) £ erro padrao da média (EP). ? diferenga significativa em
relacdo ao pré dieta (p <0,05). * diferenca significativa em relacio a semana 4 (p <0,05). n =4
participantes do sexo feminino.
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Variacdao hormonal apo6s 3 meses de intervengao
DAM sexo feminino
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Figura 7. Variagcdo hormonal apds 3 meses de intervencdo da DAM no sexo feminino.
Valores expressos em média (m) £ erro padrao da média (EP). ? diferenga significativa em
relagdo ao pré dieta (p <0,05). ° diferenca significativa em relagdo a semana 4 (p <0,05). n =
4 participantes dosexo feminino.

Variagao hormonal apo6s 3 meses de intervengao
DAM sexo masculino
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Figura 8. Variacdo hormonal apds 3 meses de intervencdo da DAM no sexo masculino.
Valores expressos em média (m) £ erro padrao da média (EP). ? diferenga significativa em
relagdo ao pré dieta (p <0,05). n = 7 participantes sexo masculino .
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5 DISCUSSAO

A adesdo ao tratamento ¢ a principal dificuldade enfrentada por pacientes com
epilepsia FR submetidos a DC. Esta dificuldade foi observada em nossos pacientes, mesmo
utilizando um protocolo de dieta como a DAM, que ¢ reduzida em carboidratos, no entanto
sua palatabilidade é melhor do que as DC classica, pela maior permissao do consumo de
proteinas (KOSSOFF, E. H. & DORWARD, J. L., 2008). Além disso, a populacdo adulta,
alvo deste estudo, apresenta maior livre arbitrio para escolher e eventualmente preparar seus
proprios alimentos. Dessa forma, ¢ comum observamos desisténcia do protocolo por parte de
pacientes (LIU et al., 2018). Dos 21 pacientes que iniciaram nosso protocolo, 10 desistiram.
Este dado também coincide com outros estudos. Dos 47 pacientes recrutados para o protocolo
de DC de Mosek et al (2009), 18 (38%) desistiram de participar por ndo admitirem uma
mudanca tao brusca em sua dieta.

Os eventos adversos provocados pela dieta encontrados em nosso estudo foram leves e
semelhantes aos encontrados em outros trabalhos (COPPOLA et al., 2002. KVERNELAND
et al. 2015; MOSEK et al. 2009; ROHEL et al., 2019). Os mais diagnosticados foram cefaleia,
astenia, constipacdo e emagrecimento. O emagrecimento foi visto de maneira positiva e
trouxe satisfacdo para os pacientes.

Em nosso estudo 63,63% (7 de 11) dos pacientes tiveram redugdo de mais de 50% na
sua frequéncia mensal de crises no primeiro més da DC, e 18% (2 de 11) pacientes se
tornaram livre de crises (seizure free) em 3 meses. Este achado esta de acordo com estudos
anteriores em populagdes adultas. Uma revisdo sistemdtica realizada por Liu et al (2018)
incluiu 16 artigos, 209 pacientes adultos com epilepsia FR que seguiram protocolos de DC,
mostrou que a DC foi eficaz para epilepsia com 13% dos pacientes se tornando livre de
convulsoes, 53% apresentaram uma reducao de convulsoes, e 27% tiveram uma redugdo de
menos de 50%. Sirven et al (1999), obtiveram 8 de 11 pacientes responsivos a dieta com
reducdo de 50% de sua frequéncia usual de crises. Ja no estudo de Kverneland et al. (2015)
em pacientes com epilepsias generalizadas genéticas, apenas 4 de 13 pacientes apresentaram
este resultado. Mosek et al (2009), também acompanharam um pequeno numero de pacientes
com epilepsia FR e apenas 2 de 9 pacientes obtiveram eficacia clinica.

Para dados de composi¢ao corporal, ¢ esperado que a dieta cetogénica mesmo quando
ndo aplicada com o intuito de induzir perda de peso, promova alteragdes iniciais no peso dos
pacientes (CARRETTE E. et al 2008; ROHEL et al., 2019). O metabolismo ativado no estado
do jejum, pela caréncia de energia, ¢ semelhante na DC (KOSSOFF et al., 2004) espera-se

que as vias metabolicas ativadas durante o protocolo da DC induzam a lip6lise e a perda de
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peso nos pacientes. Uma destas vias ¢ a via da proteina cinase ativada por AMP (AMPK), que
¢ um importante sensor de energia responsavel pela manutencdo da homeostase da energia
celular (HARDIE, 2011).

Quando a energia celular ¢ esgotada por estresse, fome, jejum, hipoxia ou outros
mecanismos como a dieta cetogénica, AMPK ¢ ativada em resposta a um aumento no AMP
intracelular (VIOLLET et al., 2009). AMPK regula positivamente as atividades energéticas
(RUDERMAN et al., 2010)..

O sexo masculino apresentou maiores valores de massa magra ao inicio do estudo, de
forma natural, em virtude dos elevados valores dos hormonios andrégenos.
Proporcionalmente era esperado que sua queda fosse mais significativa nas primeiras
adaptacdes da dieta cetogénica. Apesar dos valores hormonais de testosterona nio terem
oscilado ao longo do estudo, o que poderia contribuir com a preservagao da massa magra, as
dietas que estimulam a via da AMPK também inibem vias anabdlicas (RUDERMAN et al.,
2010), como a via da Proteina Alvo do Complexo 1 da Rapamicina em Mamiferos (mTOR)
(KIM DH et al 2002), e estimula as vias catabdlicas produtoras de energia, como a oxidagao
de acidos graxos e glicose para restaurar a homeostase da energia celular. O que pode explicar
a diminuicao da massa magra encontrada nos nossos pacientes, + 5 Kg no sexo masculino e +
0,7 Kg no sexo feminino.

Em relacdo a reducao das crises e o perfil glicidico houve uma reducao da glicemia do
tempo pré-dieta para 12 semanas em ambos os sexos (4mg/dL no sexo feminino e 8 mg/dL no
sexo masculino). Sabe-se que taxas de glicose elevadas podem aumentar a excitabilidade
neuronal (D’ANDREA MEIRA, I. et al., 2019). E esperado que durante manipula¢des
dietéticas que levam a uma reducdo da glicose, como na DC (ELIA et al., 2017), haja uma
diminui¢do do numero de crises, ja que a medida que as taxas de glicose caem, observamos
maiores taxas de producdo de corpos cetonicos, que podem apresentar efeitos
contraregulatérios das crises epiléticas, atuando na neurotransmissdo gabaérgicas e
glutamatérgicas (JUGE et al, 2010; YUDKOFF et al., 2001; RHO, 2017). No presente estudo
a diminui¢dao das crises focais foi observada de maneira estatisticamente significativa em
ambos os sexos.

Paoli et al (2013) e Cahill (2003) demonstraram que taxas de glicose em dietas normais
variam de 90 a 120 mg/dl, enquanto na DC as médias sdo menores, entre 65 — 80 mg/dl. As
médias no nosso estudo de glicose foram pré-dieta 94.54 para o sexo feminino e 90,97 para o
sexo masculino, ¢ ao final do estudo 90,10 para o sexo feminino e¢ 82.25 para o sexo

masculino. O sexo masculino encontrou-se mais proximo da média sugerida por Paoli et al
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(2013) e Cahill (2003), possivelmente pelas oscilagdes no consumo de carboidratos
demonstradas entre os sexos na Figura 4.

O indice HOMA-IR se baseia na relagdo de retroalimentacao que existe entre producao
hepatica de glicose ¢ producdo de insulina pelas células beta para a manutengdo da
homeostase glicémica no estado de jejum. Niveis elevados de glicose ou insulina sugerem
resisténcia a insulina. Nesse contexto, o indice HOMA-IR expressa a resisténcia a insulina
hepatica e pressupde que a resisténcia a insulina hepatica e a periférica sao equivalentes
(GOMES et al; 2020). HOMA IR apresenta ponto de corte > 2,71 para adultos e idosos
(GELONEZE et al. 2006; GELONEZE et al., 2009).

No presente estudo encontramos nas mulheres pré-dieta valores do indice HOMA —IR
(3. 25+0.41) acima do ponto de corte para adultos, e esse indice foi reduzido ao longo dos 3
meses de dieta. J4 no sexo masculino foi observado um aumento do momento pré-dieta para o
tempo de 4 semanas, ¢ logo apds em 12 semanas estes valores retornaram muito proximos do
basal e bem abaixo do ponto de corte. No presente estudo niveis maiores de HOMA IR foram
encontrados no sexo feminino ao inicio do estudo em rela¢ao aos valores do sexo masculino,.

A hemoglobina glicada (HbAlc) reflete o controle dos niveis glicémicos dos tltimos 3
a 4 meses. O ponto de corte HbAlc (%) < 5,7 para indicativo de normoglicemia (Gomes et
al., 2020). No nosso estudo observamos estabilidade ao longo do tempo nos valores de
HbAlc para o sexo feminino e pequenas oscilagdes que ndo se mostraram significativas para
o sexo masculino. Ambos os sexos apresentaram valores abaixo do ponto de corte.

As variagdes hormonais nos pacientes com epilepsia foram avaliadas no presente
estudo por sexo. Embora o sexo masculino e feminino secretem hormonios andrdgenos,
progesterona e estradiol, os niveis de andrdégenos sdo tipicamente maiores no sexo masculino,
enquanto os niveis de estradiol e progesterona sao geralmente maiores entre o sexo feminino.
No entanto, os niveis de esterdides sexuais, incluindo andrégenos, variam entre as mulheres
ciclicamente durante o ciclo menstrual (Frye, C. A., 2006). Na fase folicular, o aumento dos
niveis de FSH influencia a maturacdo dos foliculos ovarianos e promove a biossintese de
estradiol. Quando o feedback de estradiol para a hipdfise atinge uma concentragdo critica no
meio do ciclo, inicia o pico de LH, que promove a ovulagio (FOLDVARY-SCHAEFER,
FALCONE, 2003). A testosterona e a progesterona aumentam antes da ovulagdo e atingem o
pico durante a fase lutea, exceto quando a secrecdo de FSH ¢ inadequada, o que pode resultar
em niveis baixos de andrégenos e progesterona durante a fase litea (FRYE, 2005).

Hormonios esteroides, incluindo andrégenos, progesterona e estradiol, podem ter efeitos

nas convulsdes (HARDEN CL et al 2005). Em geral, em estudos em humanos e em modelos
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animais, o estradiol apresenta efeitos pré-convulsivantes (BEYENBURG S et al 2001;
TERASAWA E. et al 1968), j4 em niveis baixos e estaveis, o estradiol favorece a formagao
de androgenos e da progesterona (FRYE, RHODES, 2005), que normalmente t€ém efeitos
anticonvulsivantes (FRYE, SCALISE, 2000; BEYENBURG et al., 2001; SCHARFMAN &
MACLUSKY, 2006).

No geral, a epilepsia catamenial reflete 0 aumento nas convulsdes quando os niveis de
androgenos e progesterona sdo baixos em relagdo as concentragdes de estradiol (HERZOG et
al., 1997). No nosso estudo 2 das 4 pacientes do sexo feminino relataram observar aumento
do numero de crises proximos da menstruacdo (dado ndo mostrado). Herzog et al (1997)
também demostrou que quando os niveis de estradiol estdo altos. As mulheres com epilepsia
geralmente apresentam um aumento na incidéncia de convulsdes, ao passo que, quando ha
niveis estaveis e moderados de estradiol, a incidéncia de convulsdes diminui (HERZOG et al.,
1997).

Sabe-se que os hormonios esterdides sexuais podem afetar a excitabilidade neuronal: os
estrogénios geralmente apresentam efeito excitatorio, principalmente via receptores de
glutamato; enquanto a progesterona e seus metabolitos (principalmente alopregnanolona)
exercem um efeito inibitorio por meio de receptores pds-sinapticos de GABA (JOSHI, S., &
KAPUR, J., 2018). No presente estudo observamos uma redugdo significativa de estradiol
para o sexo feminino o que pode ter contribuido para o controle de crises.

Ainda as taxas de estradiol podem variar de acordo com o numero de farmacos
utilizados. Galimberti et al (2009) mostrou que os niveis de estradiol foram menores em
mulheres que usaram politerapia de farmacos antiepiléticos, do que aquelas que usaram
apenas 1 medicamento. Pode-se sugerir que a reducdo do estradiol observado possa ter
contribuido com a redug¢@o de crises para o sexo feminino ao longo dos 3 meses de DC.

Nao apenas o efeito do aumento do estradiol, mas tambem niveis mais baixos de
progesterona poderiam aumentar o aparecimento de crises. A progesterona intravenosa
administrada durante a primeira semana do ciclo menstrual, diminuiu significativamente a
frequéncia das convulsdes (BACKSTROM T. et al 1984). Em geral, a atividade convulsiva é
menor quando os niveis de progesterona sao fisiologicos, altos e estdveis, em comparagao
com niveis de progesterona baixos. No presente estudo observamos uma reducao das taxas de
progesterona ao longo dos meses, juntamente com a queda do estradiol, o pode refletir as
influencias dos medicamentos utilizados, ser um reflexo nas mudangas do ciclo menstrual e
possivelmente uma relagdo com a numero de crises proximo as datas das dosagens sanguineas

nas participantes.
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Os andrégenos podem ter efeitos anticonvulsivos entre ambos os sexos. Mulheres com
epilepsia catamenial geralmente tém menos crises durante as fases do ciclo menstrual em que
os niveis de androgenos sdao mais altos (HERZOG et al.,, 1997). No presente estudo
observamos um aumento das taxas de testosterona no sexo feminino quando comparado ao
tempo pré dieta e de 4 semanas para 12 semanas. Esse aumento também pode ter contribuido
no controle de crises.

Em homens o aumento da testosterona também pode ter beneficios na epilepsia.
Pacientes com epilepsia que receberam testanet, um androgeno sintético, apresentaram uma
reducdo na incidéncia e gravidade de suas crises (BADALIAN., et al 1991). Notavelmente, a
terapia com testosterona ¢ mais eficaz em conjunto com um inibidor da aromatase, que
bloqueia a conversdo da testosterona no proconvulsivante estradiol e aumenta a formacao de
androgenos anticonvulsivantes Sa-redutase (HERZOG, 1998). Portanto, os andrdgenos
podem ter efeitos benéficos entre alguns individuos com distirbio convulsivo. Em modelo
animal, a administracdo de andrégenos exdgenos a roedores reverteu a vulnerabilidade de
convulsdo, aumentada pela castracdo (REDDY DS, 2004). No entanto, no presente estudo nao
observamos mudangas estatisticamente significativa nos niveis hormonais de testosterona ao
longo do tempo nos pacientes do sexo masculino.

Sabe-se que disturbios do sistema reprodutivo e enddcrino sdo associados a epilepsia
desde 1950 (GASTAUT, COLLOMB, 1954), e a prevaléncia de distirbios endocrinos
reprodutivos e disfungao sexual ¢ significativamente maior em homens com epilepsia do que
na populagdo em geral, em virtude da doenga de base e também do uso de FAE (HAMED et
al., 2015, NIKOOBAKHT et al., 2007). Esperava-se por tais motivos encontrar alteragdes
hormonais mais intensas no sexo masculino ao longo de 3 meses da DC. Porém no sexo
masculino ndo foi observada mudangas estatistica para os valores cortisol, insulina, IGF-1,
FSH, LH, DHEA, estradiol, e androstenediona. Para nossa surpresa, apenas TSH e prolactina
apresentaram diferengas estatisticas significantes ao longo do tempo.

Prolactina sofreu mudanca significativa em relagdo dos valores pré-dieta para 4 semanas
més e TSH dos valores pré-dieta para 4 semanas e 12 semanas. A associacdo negativa entre
os niveis de prolactina e as fungdes hormonais sexuais no sexo masculino ja ¢ aceito na
literatura. (CORONA et al., 2013). Baixos niveis de testosterona estdo associados a maiores
niveis de prolactina, bem como impoténcia sexual e redu¢do do nimero de espermatozoides
(WU et al., 2010). No presente estudo encontramos um aumento nao significativo dos niveis

de testosterona quando os niveis de prolactina cairam (4 semanas de DAM) de maneira
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estatisticamente significativa. Bem como um aumento da mesma quando os niveis de
testosterona apesentaram uma leve queda (12 semanas de DAM) nos pacientes com epilepsia.

Ja para as alteracdes dos valores reduzidos de TSH ao longo do tempo encontradas no
presente estudo, deve-se levar em consideragdo a influéncia dos FAEs na fung¢ao tireoidiana
em pacientes com epilepsia. Esse relato ¢ bem reconhecido na literatura (VAINIONPAA et
al., 2004; MIKATTI et al., 2007). Os fatores de risco para hipotireoidismo subclinico sdo idade
jovem, politerapia com mais de um FAE e duragdo da terapia de 6 a 24 meses (MIKATI MA
et al 2007).

No presente estudo o uso dos FAE poderia ser uma das causas dessa mudanga. Estudo
recente demonstrou efeitos da carbamazepina, oxcarbazepina e valproato nas concentragdes
séricas de hormonio tireoidiano (VERROTTI et al., 2009). As alteragdes relatadas nos niveis
de horménio tireoidiano sdo considerados restaurados apds a retirada da medicagao
antiepilética (LUEF & RAUCHENZAUNER, 2009). Outra possibilidade, apesar de poucos
estudos que investigaram os efeitos da DC na fung¢do da tireoidiana (VOLEK et al., 2002), ¢
que a DC possa interferir nos valores totais de TSH (IACOVIDES S. e MEIRING, 2018).
Resultados ainda inconclusivos sobre o mecanismo pelo qual a DC pode intervir nesse
hormonio. Uma das hipoteses associadas a mudangas nos valores hormonais da tireoide foi
apds o seguimento de dietas restritivas de CHO, resultados esses inicialmente apresentados
por Mathieson et al (1986).

Galimberti, C.A et al (2005) demonstraram em seus resultados a relagdo entre a
gravidade da epilepsia, aumento do cortisol e diminui¢do dos niveis de DHEAS. Essas
alteracdes foram mais relevantes em pacientes com crises epilépticas mais frequentes até a
diaria. Enquanto que Gallagher et al (1987) demonstraram que, em humanos, as convulsdes
espontaneas e temporais induzidas pela estimulagdao profunda com eletrodos aumentaram os
niveis de ACTH e cortisol e também suas taxas de secrecao.

As crises bilaterais ndo foram zeradas do mes 1 para o 3 no sexo feminino e o n da
amostra do sexo feminino € pequeno, o que pode justificar o aumento de cortisol neste grupo.
Sabe-se também que o uso da carbamazepina aumenta o cortisol livre de urina 24 horas e o
cortisol plasmatico noturno (PERINI GI et al 1992). Como esse ¢ um medicamento utilizado
pelo sexo feminino do presente estudo, variagdes nas dosagens e hora de ingestdo do mesmo
também podem justificar as oscilagdes deste hormonio.

J& nas variacdes hormonais de IGF-1 e insulina, esperava-se que em virtude da DC
mimetizar o jejum, e reduzir as taxas de glicoses, que fosse observado uma redu¢do do perfil

hormonal da insulina e IGF-1. Paoli et al (2013) e Cahill (2003) demonstraram que as taxas
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de insulina em dieta normal (sem cortes de carboidratos ou restrigao calorica) oscilou de 6 a
23 mU/I enquanto em DC a amplitude de variagdo foi menor, de 6.6 — 9.4 mU/I tanto no sexo
feminino quanto no sexo masculino.

Em nosso estudo observamos uma média de 11.98 mU/I inicialmente para o sexo
masculino, chegando em 12 semanas com 6.30 mU/l (limite minimo observado pelos autores
Paoli et al (2013) e Cahill (2003)), enquanto que para o sexo feminino houve maiores
reducdes das média de insulina do pré dieta (14.06 mU/l) para o primeiro més de DC (10.96
mU/l), porém em 12 semanas os niveis ficaram mais altos (13.67 mU/l) do que o indicado
pela literatura de Paoli (2013) e Cahil (2003), indicando variagdes do consumo de
carboidratos entre os sexos. No presente estudo observamos uma queda de 47,81% na média do
consumo de carboidratos para o sexo masculino do momento 4 semanas para 12 semanas de dieta,
e um aumento de 20,02% do consumo de carboidratos do momento 4 semanas para 12 semanas
para o sexo feminino, podendo justificar essas variagdes de insulina entre os sexos observadas no
presente estudo.

Os niveis de IGF-1 mantiveram-se estaveis acompanhando a evolu¢ao da insulina no
sexo masculino, no entanto no sexo feminino observou-se um aumento nao significativo, o
mesmo foi acompanhando do aumento da insulina também em 12 semanas, conforme relatado
anteriormente. O IGF-1 pode ser um importante regulador de sobrevivéncia celular, por
amenizar apoptose (SINGLETON et al., 1996), um exemplo importante ¢ um estudo onde a
injecdo intraventricular de IGF-1 reduziu apoptose em neurdnios do hipocampo (GUAN et al.,
2000). O IGF-1, ¢é produzido principalmente por figado, tem fungdes importantes na
diferenciacio, proliferagio e maturagio das células cerebrais (VICARIO-ABEJON et al.,
2003).

As quantidades de IGF-1 sdo reguladas principalmente pelo horménio do crescimento
sérico (GH) e sabe-se que o0 mesmo diminui durante quadro de inflamacao (SONNTAG et al.,
2005). Sua pequena amplitude de oscilacdo ao longo dos meses no nosso estudo pode
corroborar com o controle de crises, sendo positivo niveis basais dentro dos limiares
aceitaveis, pois niveis supra fisioldégicos poderiam aumentar a excitabilidade neuronal, e
niveis muito baixos podem impedir o efeito neuroprotetor.

Ao realizar o questionario de avaliagdao da qualidade de vida, pessoas com epilepsia
apresentam escores significativamente mais baixos. Pacientes com epilepsia normalmente tem
pouca autonomia para gerenciar suas atividades e percep¢ao de maior preocupagdo em termos
de emprego e casamento em comparacdo com aqueles ndo possuem epilepsia (LIM et al

2009). Ha evidéncias de que o controle pouco eficaz das crises, idade mais precoce de inicio
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das crises, efeitos adversos dos FAE e transtorno de humor comoérbido podem levar a
diminui¢ao da QV no paciente com epilepsia (LORING et al., 2004; PAULI et al., 2017).

No presente estudo foi possivel observar que apds 3 meses de DC, houve um aumento
na qualidade de vida dos pacientes. A melhora cognitiva referida por alguns, aliada a redugao
das crises fez com que muitos pacientes obtivessem aumento no escore da escala do QOLIE-
31. Os 10 pacientes avaliados na fase pré-dieta apresentavam uma média de 59,02 + 8,91 /
55.06 £ 10.00 de escore de qualidade de vida para o sexo feminino e masculino
respectivamente. J& na semana 12 de DC, este escore encontrava-se com uma média de 67,99
+ 3,33/ 92,22 + 8,18 para o sexo feminino e masculino respectivamente.

Os escores do nosso estudo sdo maiores do que os encontrados no estudo de Mosek et al
(2009), onde o escore basal de qualidade de vida era mais baixo, média de 42 + 17 e ap6s 8
semanas no protocolo de DC os pacientes atingiram uma média de 51 + 22. Assim como no
estudo de Mosek et al. (2009); Wu et al., (2018), Rohel et al., (2019) e Kverneland et al.,
(2015), nossos pacientes também referiram maior senso de alerta e concentragdo. Ha também
o relato de melhora na expressdo verbal, melhor capacidade de leitura e maior disposi¢ao para
atividades ocupacionais e de vida diaria. Embora a escala QOLIE-31 seja validada e adaptada
culturalmente, diferencas culturais podem justificar a diferenga entre nossos resultados e de
outras populagoes.

Sabe-se que a DC também exerce beneficios na cogni¢do, principalmente em individuos
adultos. A melhoria da atencdao ¢ conhecida como efeito da aplicacdo da dieta cetogénica
(HALLBOOK et al., 2007; KOSSOFF et al., 2004; KINSMAN et al., 1992). No presente
estudo as maiores variagdes foram na escala, QOLIE cognicdo, para o sexo feminino saindo
de 13.01+2.08 no momento pré-dieta e finalizando 12 semanas com 20.79+2.47, e no sexo
masculino de 8.29+1.56 no momento pré-dieta para 21.26+5.53 apos 12 semanas. Melhoras
cognitivas também foram observadas em outros estudos com DC em pacientes com epilepsia
FR (DRESSLER et al., 2010; WEBER et al., 2009; WU et al., 2016).

Dos 7 escores que compdoem o QOLIE 31, 6 apresentaram aumento do tempo pré-dieta
para 12 semanas de DC. Apenas 1, QOLIE social, que apresentou pontuacao reduzida quando
comparado o momento pré-dieta com 12 semanas seguimento da DC. Porém a reducdo do
mesmo nao foi capaz de influenciar o aumento do escore total de QOLIE-31 dos pacientes do
presente estudo, estando de acordo com os achados da literatura que corrobora que a aplicacao
da DC melhora a qualidade de vida nos pacientes com epilepsia. A qualidade de vida das
pessoas com epilepsia pode ser prejudicada pelo medo e vergonha das crises, diminui¢do da

autoconfianc¢a e dificuldades de interagdo social, (DEVINSKY; PENRY, 1993). O protocolo
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de DC claramente melhorou os escores de qualidade de vida nos pacientes com epilepsia
refrataria, o que vemos como um resultado importante, considerando a relevancia destes

aspectos no contexto da doenca.

6 CONCLUSAO

A DC foi eficaz na redugdo das crises, mesmo com os efeitos adversos relatados pelos
pacientes e considerando a dificil adesdao dos pacientes ao protocolo. A DC mostrou um
aumento na qualidade de vida dos pacientes do sexo masculino em seguimento do protocolo
dietético, com valores mais representativos ao longo das 12 semanas nos escores de cogni¢ao
em ambos os sexos. As mudangas hormonais mostraram-se significativas ao longo do tempo
para prolactina e TSH no sexo masculino e FSH, LH progesterona, estradiol, testosterona e
cortisol para o sexo feminino o que pode ter corroborado para o controle das crises.

O aumento na dosagem de alguns hormoénios pode representar oscilagcdes do ciclo
menstrual, refor¢ando a importancia do manejo e controle das datas do periodo menstrual das
pacientes acompanhadas. Isso corroborara para a melhor compreensao dos efeitos pro e anti-
convulsivos ja citados na literatura do estradiol e progesterona, bem como para compreensao
do aparecimento de crises proximo ao periodo menstrual.

J& para o sexo masculino, a variagdo nao significativa da testosterona apos aplicagdo
da DAM pode ser considerada positiva no contexto da epilepsia, ja que seus niveis nao
oscilaram ap6s 3 meses de intervengao dietética, porém estudos com maior tempo de duragao
precisam ser realizados para melhor compreensdo se os diferentes protocolos de DC alteram
ou ndo o perfil hormonal em ambos os sexos, além dos efeitos ja conhecidos da doenga de

base e dos efeitos dos FAEs ja descritos na literatura.
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7 PERSPECTIVAS

Nos ultimos 10 anos diversos autores vém comprovando que a DC classica, bem como
o protocolo da DAM, melhora a qualidade de vida dos pacientes com epilepsia, sendo um dos
topicos desta escala a melhora cognitiva. No presente estudo o aumento da cogni¢do em
pacientes com epilepsia, foi preponderante para a contribuicdo do escore total de QOLIE-31.
Nossos achados corroboram com essa constatagdo e serd de extrema importancia compreender
quais mecanismos envolvem a melhora cognitiva nesta populagao.

Dois processos sao conhecidos por estarem intimamente envolvidos com a memdria e
aprendizado. O primeiro ¢ conhecido por uma potenciacdo duradoura da transmissao
sindptica, também chamado de potenciacao de longo prazo ou potenciagdao de longa duracao
(Long Term Potentiation ou LTP, em inglé€s); o segundo conhecido como depressao de longa
duracdo (Long Term Depression, em inglés) (COLLINGRIDGE GL, 2010, MAYFORD M,
2012). De todas as neurotrofinas, o BDNF ¢ de longe o melhor caracterizado por seu papel na
regulagdo do LTP hipocampal, a mesma ocorre nas sinapses dos neurdnios piramidais
localizados nas areas CA3 e CAl do hipocampo (YOSHII A, 2010), area comumente
reconhecida pela capacidade cognitiva e de elevada plasticidade neuronal em modelos em
humanos e animais.

Até o presente momento nenhuma pesquisa existente mostrou as mudangas que ocorrem
nessa neutrofina (BDNF) ao longo da aplicacdo de um protocolo dietético de DC em
pacientes com epilepsia FR e a melhora cognitiva. Pretendemos na continuidade da nossa
pesquisa com pacientes epiléticos conseguir aprofundar quais os mecanismos de plasticidade
envolvem a melhora cognitiva observados no presente estudo e projeto e demais estudos

citados no presente trabalho.
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8 LIMITACOES DO ESTUDO

O presente estudo apresenta algumas limitagdes conhecidas pelos autores e
coordenadores do presente trabalho. Por ser um protocolo de DC, sabemos que alguns
pacientes apresentam dificuldades em seguir o protocolo, sejam elas monotonia alimentar,
custo elevado dos alimentos, bem como a dependéncia de um cuidador, aspectos que podem
influenciar na permanéncia do tratamento durante o tempo necessario até que se possa avaliar
a eficacia da dieta e a reducgdo de crises, mesmo sendo um dos protocolos mais brandos de
DC.

O controle das crises ¢ feito de forma de auto relato geralmente dependente de
cuidadores, e também durante o periodo do sono onde as crises raramente sao relatadas. Falta
de assertividade na dosagem da cetose pela auséncia do instrumento de medigao proprio para
o método oferecido pelo SUS e pela limitagdo financeira que os pacientes apresentaram em
adquirir o equipamento.

As ocilagdes ao longo do tempo do presente estudo para o sexo feminino para FSH,

LH, progesterona e prolactina podem também refletir as mudangas do ciclo menstrual, sendo
de extrema importancia acompanhar em qual periodo do ciclo ocorrem as coletas sanguineas.
A amostra ndo probabilistica em virtude do diagnostico e do protocolo a ser seguido

exigir rigor no critério de sele¢ao e participagao do mesmo. E ainda as perdas de seguimento
pelas dificuldades ja apresentadas e efeitos colaterais do protocolo dietoterapico, dificultando

a adesdo por parte dos pacientes.
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10 APENDICES

APENDICE A — ORIENTACOES FORNECIDAS AOS PARTICIPANTES

ORIENTACOES PARA O DEXA

Orientagoes para exame de composig¢ao corporal:

A validade e reprodutibilidade das técnicas podem ser afetadas por fatores externos.

Para minimizar a influéncia destes fatores as seguintes instrugdes devem ser atendidas:

1) nao comer ou beber a menos de duas a trés horas do teste;

2) ndo praticar exercicio moderado ou vigoroso a menos de 12 horas do teste;

3) urinar a menos de 30 minutos do teste;

4) ndo consumir alcool a menos de 48 horas do teste;

5) ndo tomar medicamentos diuréticos a menos de sete dias do teste;

6) utilizar vestuarios apropriados (deve-se utilizar traje sem nada de metal como jeans,
UTILIZAR uma bermuda sem botao de metal e camiseta);

7) estar descalgo, ndo fazer o uso de brincos e/ou anéis e/ou qualquer tipo de metal;

8) mulheres que perceberam que estdo retendo dgua durante o periodo menstrual, nao

poderao realizar a coleta de dados. Nesse caso, o teste foi agendado para outro momento.
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APENDICE B

INSTRUCOES PARA O PREENCHIMENTO DO REGISTRO ALIMENTAR

REGISTRO ALIMENTAR

Como fazer: Anotar tudo o que comer e beber.

Atividades necessarias:

1))
2)
3)

4)
5)
6)

Marque o horario que ingeriu o alimento;

Marque o tipo de refei¢do (café da manha, lanche, almogo, jantar);

Marque a quantidade que vocé comeu. SO o que realmente comeu, o que ficou no prato
nao deve ser marcado.

Frutas, paes, bolachas, doces duros (quantas fatias, pedacos ou unidades);

Arroz, macarrdo, saladas, legumes, purés, carne picada ou moida, doce mole e outros
(quantas colheres de sopa ou escumadeiras); feijdo, sopas (quantas colheres de sopa ou
conchas).

Marque o tipo de preparagao (frito, cozido, assado ou ensopado);

Marque qual o pedaco de frango consumido (peito, coxa, asa, sobrecoxa);

Marque todo alimento que foi consumido fora do horario das refeicdes — BELISCOS

ATENCAO

Este registro é muito importante para o sucesso do seu atendimento, portanto procure

ser 0 mais sincero e preciso possivel.
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REGISTRO ALIMENTAR

Horario e tipo de refei¢ao

Alimento

Quantidade ingerida
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Dia 2

REGISTRO ALIMENTAR

Horario e tipo de refeicao

Alimento

Quantidade ingerida
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Dia 3

REGISTRO ALIMENTAR

Horario e tipo de refeicao

Alimento

Quantidade ingerida
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Exemplo de registro:

Nome:
Data:
Dia da semana:

REGISTRO ALIMENTAR

Horario e tipo de refeicao

Desjejum (07:30h)

Lanche da Manha (10:00h)

Almoco (12:30h)

Alimento
Mamao Formosa
Pao Integral
Queijo Mussarela

Leite Integral

Banana Branca

Castanha do Para

Alface Crespa

Tomate

Cenoura Crua Ralada
Azeite de Oliva

Peito de Frango Grelhado
Arroz Integral

Feijao Preto

Quantidade ingerida
1 fatia média
2 fatias
1 fatia média

1 xicara de cha

1 unidade média

3 unidades

2 folhas

3 rodelas

4 colheres de sopa cheias
1 colher de sobremesa

1 pedago médio

4 colheres de sopa cheias

1 concha média
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APENDICE C - EXEMPLOS DE CARDAPIOS

Refeicao Grupos Alimentares Quantidade Gramas de
carboidrato
Ovos
Café da | Oleos e Gorduras
Manha Ver lista Até 5 gramas
Fruta Ver lista
Carnes
Almogo | Oleos e Gorduras Até 5 gramas
Ver lista
Hortaliga Grupo Il Ver lista
Ovos
Oleos e Gorduras
Lanche Ver lista Até 5 gramas
Fruta Ver lista
Carnes
Jantar | Oleos e Gorduras Até 5 gramas
Ver lista
Hortaliga Grupo Il Ver lista
Total (maximo de carboidratos por dia) 20 gramas

Alimentos isentos ou com baixo teor de carboidratos.

Alimentos com moderado teor de carboidratos. Exigem cautela.

‘ Alimentos com alto teor de carboidratos. Consumo em pequenas porcdes, conforme
recomendacao.

Bebidas permitidas: Agua, chads sem aclcar, suco em pd sem acucar (Clight®), dguas
aromatizadas.



Refeicao Alimentos Medida Gramas | Kcal Gramas de
Caseira carboidrato
Ovo 2 unidades 100 138 0
Queijo Mussarela 2 fatias 30 91 0,8
Cream cheese (Danubio®) 2 c.sopa 30 74 0,6
Café preto (infusdo) 1 xic. 130 7 1,95
Adocante (opcional)

Sugestdo de Preparo: Ovos mexidos cremosos — Na frigideira, prepare os ovos mexidos com o
cream cheese. Desligue o fogo e coloque o queijo mussarela picado por cima.

Bife de fraldinha na frigideira 150 290 0
Manteiga sem sal 1 c. sobremesa 8 58 0,01
Almoco | Couve-flor 5 c. s cheias 120 33 4,94
Chicéria 10 1 0,29
Azeite oliva 2 c. sopa 36 324 0

Sugestdo de Preparo: Fazer o bife grelhado na frigideira com manteiga. Refogar a couve-flor
cozida e picada em pedacos pequenos (ou triturada no processador) com um pouco de azeite,
como se fosse um arroz de couve-flor.

Torresmo 2 punhados 30 179 0
Ovo 1 unidade 50 69 0

Lanche | Farinha de coco 1 c. sopa 15 49 1,41
Coco seco ralado (s/ actcar) 1 c. sopa 10 65 1,50
Adocante (opcional)

Sugestdo de Preparo: Panqueca de coco: Bater com um garfo o ovo, misturar a farinha de
coco e o coco ralado, se desejar acrescente adocante. Colocar a mistura em uma frigideira
untada com éleo em fogo baixo, quando estiver firme virar a panqueca e finalizar.

Sobrecoxa com pele assada 1 un. média 135 343 0
Coragdo de galinha grelhado 80 158 0
Berinjela 1 un. média 110 19 4,95
Jantar Queijo Parmesao 3 c. s cheias 48 216 0,82
Alface 15 1 0,26
Azeite oliva 1c.sopa 18 162 0

Sugestdo de Preparo: Cortar a berinjela em fatias (espessura de 1 dedo aproximadamente),
temperar com sal e ervas finas. Colocar em uma assadeira com o queijo parmesao por cima e
levar ao forno para gratinar.

Total 2277 Kcal | 17,5 gramas

RESUMO MACRONUTRIENTES

CARBOIDRATOS

17,5 g (3%)

PROTEINAS

153,6 g (27%)

GORDURAS TOTAIS

178 g (70%)
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Refeicao Alimentos Medida Gramas | Kcal Gramas de
Caseira carboidrato
Ovo (omelete) 2 unidades 100 153 0
Bacon (sem carne) 2 fatias 30 100 0
Morango cru 2 unidades 18 4 1,22
pequenas
Café preto (infusdo) 1 xicara média 90 5 1,35
Adocante (opcional) 0

Sugestdo de Preparo: Omelete de ovos com bacon — Na frigideira pré aquecida, coloque as
fatias de bacon picadas. Depois acrescente os ovos mexidos para preparar o omelete.

Almocgo

Alface americana crua 3 folhas 15 1 0,26
grandes

Brécolis cozidos 2 c. de sopa 22 5 0,97
cheias

Macarrdo de abobrinha 2 c. de servir 50 10 0
cheias

Carne moida 3 c. de sopa 180 512 0
cheias

Cebola picadinha 1 c. de sopa 21 8 1,87
cheia

Tomate picadinho 1c. de sopa 20,5 3 0,64
cheia

Azeite oliva 2 c. de sopa 36 324 0
cheias

Sugestdo de Preparo: Macarrdo de abobrinha - Rale a abobrinha em tiras finas e refogue na
frigideira com meia colher de sopa de azeite de oliva. Carne moida - Refogue a carne moida
com o resto do azeite de oliva, com a cebola e o tomate picadinhos. Sirva-os como um
"macarrao a bolonhesa".

Lanche Sardinha enlatada 3 unidades 136,50 381 0
Queijo parmesao pedacos 50 205 0
Morango cru 2 unidades 18 4 1,22
pequenas
Alface americana crua 3 folhas 15 1 0,26
grandes
Cenoura ralada 2 c. de sopa 20 7 1,54
Jantar Abodbora Cabotian cozida 2 pedacgos 29 14 3,13
pequenos
Salmao, sem pele, grelhado 1 pedago 120 281 0
grande
Azeite oliva 2 c. de sopa 36 324 0
cheias
Total 2341 Kcal 18,28 g
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RESUMO MACRONUTRIENTES

CARBOIDRATOS 18,28g (3,12%)

PROTEINAS

137,12g (23,43%)

GORDURAS TOTAIS 191,92g (73,79%)
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Refeicao Alimentos Medida Caseira | Gramas | Kcal Gramas de
carboidrato
P3do nuvem (receita) 3 unidades 60 105,65 0,65
Cream cheese 3 c. de sopa 45 157,5 0,9
Queijo parmesao 3c.de 15 67,94 0,25
ralado sobremesa
Morango cru 3 unidades 21 6,33 1,43
pequenas
Café preto (infusdo) 1 x.decha 150 13,61 2,22
Adogante 0
Sugestdo: Colocar o cream cheese e o queijo parmesado ralado em cima de cada unidade de pado
nuvem

Arroz de couve-flor 3 c. de sopa 60 11,47 2,33
Strogonoff de carne 4 c. de sopa 100 454,57 0,61
(receita)
Brécolis cozido 2 c. de sopa 20 4,93 0,87

Almogo Alface em tiras 2 folhas 20 2,14 0,34
Tomate em rodelas 3 pequenas 30 4,6 0,94
Azeite de oliva 2 c. de sopa 16 141,44 0
Bala de chocolate 2 unidades 30 209,5 0,88

(receita)

Sugestdo: picar a couve-flor em pedagos bem pequenos antes de cozinhar para que figue com o
aspecto semelhante ao arroz.

Lanche

Ovo 2 unidades 90 131,13 0,55
Bacon 6 fatias 90 594,9 0,14
Sal 1 pitada 0 0
Pimenta 1 pitada 0 0
Chips de queijo 10 rodelas 50 226,48 0,83

parmesao

Sugestdo: Utilizar formas de cupcake untadas com azeite e colocar as fatias de bacon nas
laterais e na parte inferior das formas. Colocar o ovo cru dentro e os temperos e colocar para
cozinhar em forno elétrico. Cortar o queijo parmesao em rodelas finas e levar ao forno até que

fique crocante.

Jantar

Panqueca (receita) 3 folhas grandes 15 1 0,26
Frango desfiado 3 c. de sopa 60 97,72 0

Molho de tomate 1 c. sobremesa 10 3,84 0,77
Sal 1 pitada 2 0 0

Salsinha 1 c. sobremesa 5 0,98 0,17
Cebolinha 1 c. sobremesa 5 1,67 0,29
Queijo parmesao 1c. sopa 30 135,89 0,5

79



ralado

Total

2425Kcal

19,22 g

RESUMO MACRONUTRIENTES

CARBOIDRATOS

19,22g (3,2%)

PROTEINAS

127,58g (21%)

GORDURAS TOTAIS

204,18g (75,8%)
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11 ANEXOS

ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA

UFSC

Universidade Federal de Santa Catarina
Centro de Ciéncias da Satde - Departamento de Clinica Médica

Campus Universitario - Trindade - Florianopolis-SC

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - PACIENTES

Eu

(nome do paciente) entendo que fui convidado(a) a participar de um projeto de pesquisa envolvendo

pacientes com epilepsia. O objetivo geral é ajudar (em associagdo aos medicamentos que vocé ja
utiliza normalmente) a melhorar o controle das crises epilépticas do meu tipo de epilepsia
participando do estudo: “DIETA CETOGENICA EM PACIENTES ADULTOS COM EPILEPSIA
FARMACORRESISTENTE EM UM PAIS EM DESENVOLVIMENTO”. As informagdes médicas a
meu respeito, que forem obtidas para esse estudo, poderdo ser compartilhadas com outros
pesquisadores que trabalham com epilepsia. Estou ciente que, concordando em participar deste
estudo, os pesquisadores participantes farao perguntas a meu respeito e dos meus antecedentes
medicos.

Este é um documento chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Ele contém uma
explicagdo dos procedimentos que serdo realizados durante o estudo e do tratamento que vocé
podera vir a fazer.

Antes que vocé decida participar deste estudo, € importante que vocé leia com atencao as
informagbes que serdo apresentadas e apos todas as suas duvidas terem sido esclarecidas, caso
vocé decida participar, sera solicitado que vocé assine este termo de consentimento (ver ultima
pagina) e vocé tera direito a uma copia do mesmo para vocé levar para casa. Este Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido sera impresso em duas vias rubricadas em todas as suas paginas
e assinadas ao seu término pelo convidado a participar da pesquisa, assim como pelo pesquisador

responsavel ou pela pessoa por ele delegada, ficando uma em poder do participante.
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A participacdo no estudo é voluntaria e depende exclusivamente da sua vontade, vocé esta
livre para retirar-se do mesmo a qualquer momento, sem multas nem perda dos beneficios aos quais

vocé ja teria direito.

Quais os objetivos do estudo?

A epilepsia € um disturbio neurolégico crénico que compromete a qualidade de vida de 2-5%
da populagdo mundial. Desses, 20-30% nao obtém controle satisfatério das crises epilépticas mesmo
com o advento de modernos farmacos antiepilépticos e diversas modalidades de tratamento cirurgico.
Assim sendo, nos Ultimos anos, observou-se o ressurgimento da dieta cetogénica (DC) como
alternativa terapéutica para estes pacientes com epilepsia farmacorresistentes e nao-candidatos
cirargicos, sendo a variante mais utilizada atualmente, a dieta Atkins modificada que caracteriza-se
por uma menor restricdo alimentar e maior tolerabilidade e efetividade. Inicialmente indicada para a
populagédo pediatrica, com efetividade em torno de 30-60% na redugdo de pelo menos 50% da
frequéncia de crises epilépticas apds 6 meses de tratamento, ainda sdo escassos os estudos acerca
da DC em pacientes adolescentes e adultos. Ha poucos centros de referéncia para o tratamento das
epilepsias no Brasil e no mundo que oferecem a DC, a maioria concentrados nos EUA. Desse modo,
€ objetivo deste projeto implementar um centro de referéncia em DC para adultos com epilepsia
farmacorresistente em SC, pioneiro no Brasil, e fornecer esta alternativa terapéutica para os
pacientes atendidos em nossa instituicdo com epilepsia de dificil controle. Além disso, mediremos a
eficacia clinica e seguranga da DC e seus impactos sobre a qualidade de vida da pessoa com

epilepsia.

Eu posso participar do estudo?
Para participar do estudo, vocé devera preencher alguns requisitos, chamados de critérios de

inclusao e exclusao, que serao avaliados e discutidos pelo médico.

Eu deixarei de me tratar com os medicamentos que ja tomo para a epilepsia?
Nao. Os medicamentos que vocé ja utiliza para epilepsia, serdo registrados nas consultas e,
deverdao ser utilizados da mesma forma que vocé ja vinha tomando anteriormente, conforme

orientagao médica.

O que eu terei que fazer?

Durante o estudo, vocé devera comparecer ao consultério em cerca de oito visitas ao longo de
até 2 anos de estudo. As visitas terdo sua duragdo variada, porém é previsto que vocé nao
permanecera no centro por mais de 3 horas, a partir do inicio da sua avaliagao.

E importante, para os resultados do estudo, sua ades&o ao programa de visitas. No caso de
nao poder comparecer a data marcada, por favor, contate o seu médico e verifique a possibilidade de
retornar o quanto antes para a realizagao da visita.

Durante o estudo serdo feitas coletas de sangue para exames laboratoriais que irdo garantir

que vocé nao apresente risco aumentado de desenvolver complicagbes, e que nao ha contra-
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indicagdes médicas a sua participacdo nesse estudo e para as mulheres capazes de engravidar,

podera ser solicitado o teste de gravidez (beta-HCG).

Vocé seré orientado quanto as tomadas dos medicamentos, e também o registro da dieta e das

crises que devera ser feito no diario que sera entregue a vocé durante as visitas.

Serao realizados os seguintes procedimentos durante o estudo:

1.

Fase pré-dieta (Semana -8) - Visita 1

a)

Q

Avaliagéo nutricional
Peso, altura e indice de massa corpdrea
Registro alimentar dos ultimos 3 dias para calculo da ingest&o calérica habitual pré-dieta
Entrevista (paciente + cuidador) com médico, nutricionista e psicéloga do estudo em uma sesséo
instrucional de 60-90 min. sobre a DC, com fornecimento de manual/material suplementar por escrito,
bem como levantamento de preferéncias alimentares/praticas (p. ex. religiosas) que possam interferir
na dieta, alergias, intolerancias e aversbes
O paciente sera instruido a comparecer no Dia 0 tendo feito jejum absoluto — sem ingestdo de agua e
alimentos — prévio de 12 horas
Nos intervalos entre as consultas, os pacientes terdo acesso irrestrito 24h/7d/semana a equipe
através do fornecimento dos contatos telefénicos e de e-mail dos mesmos, para esclarecimento de
duvidas, relatos de eventos adversos, comunicagédo de uso de medicamentos ndo previstos no

protocolo, internagdes ou outras eventualidades

b) Avaliagao laboratorial

v

AN NN

v

Hemograma, ureia, creatinina, sédio, potassio, magnésio, bicarbonato (CO.), cloreto, calcio, glicemia
de jejum, perfil lipidico, vitamina D, AST, ALT, gama-GT, fosfatase alcalina

Eletrélitos: sédio, potassio, bicarbonato, calcio, magnésio e fosfato

Zinco, selénio, carnitina

Niveis séricos dos medicamentos antiepilépticos

Beta-HCG (para mulheres em idade fértil)

Perfil hormonal

c) Rastreamento para fatores de risco cardiovascular e cerebrovascular, histéria de nefrolitiase
d) Realizagéo de questionarios: avaliagdo neuropsicolégica, QOLIE-31, HADS, ASRS-18, ZCBI, ESS ou ESS-
CHAD, SSS, PSQl

e)

AR NI NN

Entrega de uma agenda para registro de diario alimentar, diario de crises, registro do ciclo menstrual e

indicacéo para paciente adquirir fitas de cetonuria e balanga de cozinha de precisdo a 1 g.

2. Fase da dieta (Dia 0) - Visita 2

a) Prescrigcao da dieta

Dieta de Atkins Modificada limitada a 20 g de carboidratos/dia - plano alimentar calculado e planejado de

maneira individualizada

Ingestéo de gorduras ad libitum

Suplementagdo de multivitaminicos e minerais (Centrum® + Vitamina D e Calcio)

Hidratagédo a vontade

Esclarece-se também a necessidade de fazer mais um jejum absoluto de 12 horas na noite seguinte ao

inicio da dieta cetogénica, para favorecer a cetose necessaria para o bom funcionamento da terapéutica

dietética

Inicialmente, nos primeiros 3 meses da dieta, ndo havera alteragao da terapéutica farmacolégica prévia dos

pacientes, portanto o calculo dos carboidratos encontrados nos medicamentos de uso regular serao

considerados nos calculos do plano alimentar individual

b) Monitorizagao

Diario de crises
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v" Adesao: cetonuria diariamente até 40 mg/dl, depois 2x/semana - Sera mantida mensalmente a distribuicao
de tiras reagentes para analise de urina, bem como sera fornecida uma escala de cores possiveis como
resultado desta averiguagdo, proporcionando um resultado entre 0, 5, 15, 40, 80 e 160 mg/dl
(concentragao urinaria do corpo cetdnico acido acetoacético), sendo que este Ultimo valor deixara a fita de
cor purpura escura; espera-se durante a realizagdo da dieta a manutencdo de medigédo de cetonuria entre
80 e 160 mg/dl para um bom controle de crises®®

v' Pesagens semanais e registro em agenda

v' Registro menstrual e registro em agenda

3. Fase de seguimento | (Semanas 4, 12, 24, 48, 72 e 96) - Visitas 3-8
a) Monitorizagéo
v' Sera considerada eficacia clinica a redugdo de = 50% de crises epilépticas a partir da linha de base (fase
pré-dieta) e paciente livre de crises se ndo apresentar nenhuma crise epiléptica a partir do dia 0.
Cetonduria
Registro alimentar e ades&o ao tratamento
Mensuracéo do indice de massa corpdrea

Efeitos adversos

LSRN NI NEEN

Realizagdo de questionarios: avaliagdo neuropsicolégica (semanas 48 e 96), QOLIE-31, HADS, ASRS-18,
ZCBI, ESS ou ESS-CHAD, SSS, PSQI (semanas 12, 24, 48, 72 e 96)
v' b) Avaliagao laboratorial (semanas 12, 24, 48, 72 e 96)
v" Hemograma, ureia, creatinina, sddio, potassio, magnésio, bicarbonato (CO), cloreto, calcio, glicemia de
jejum, perfil lipidico, vitamina D, vitamina B12, AST, ALT, gama-GT, fosfatase alcalina
Zinco, selénio, carnitina
Niveis séricos dos FAEs
Beta-HCG (para mulheres em idade fértil)

SEENEENEN

Perfil hormonal
c) Realizagédo de exames (semanas 12, 24, 48, 72 e 96)

v' USG de vias urinarias, eletrocardiograma

4. Fase de seguimento Il (Semanas 8, 16, 20, 28, 32, 36, 40 e 44)
a) Contato telefénico
v' Serao realizados contatos telefénicos com os pacientes com o objetivo de esclarecimento ativo de duvidas,

monitorizagao de critérios de descontinuagdo e presenga de efeitos adversos

Detalhes sobre todos os procedimentos (testes, tratamentos, exercicios etc.).

Terei de responder a perguntas sobre minha doenga e autorizo o uso de dados

epidemioldgicos que constam no meu prontuario médico.

Meu sangue serao coletados para analises laboratoriais, ou seja, substancias produzidas pelo
meu corpo que possam ter relacdo com minha epilepsia. A coleta sera feita através de puncéao
venosa, ou seja, retirada de sangue da minha veia através de uma agulha. Em geral esta pungao é
feita no brago/antebraco.

O que acontecera se eu nao quiser participar do estudo?
Nada. Vocé continuara sendo tratado neste mesmo servico com a mesma ateng¢ao que lhe foi

dada até hoje. Vocé nao abrira mao de seus direitos legais ao assinar este termo de consentimento.
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Posso desistir do estudo a qualquer momento?
Sim, vocé é totalmente livre para desistir do estudo a qualquer momento, ndo devendo temer

quaisquer consequéncias negativas.

Como serao coletados os dados?

Serao coletados pelo seu médico durante suas consultas de acompanhamento ambulatorial.
Toda a informagdo obtida a partir de sua participagdo neste estudo sera tratada de forma
confidencial, ficando sua identidade, sob todas as hip6teses, mantida em sigilo.

Serao coletadas informagdes sobre o inicio e caracteristicas do quadro clinico, antecedentes
pessoais e familiares, medicamentos usados, exames complementares e outras informagdes
referentes a evolugédo da doenca.

Local onde sera realizado:
No Hospital / Instituicado onde fago as minhas consultas de acompanhamento.

Eu serei de alguma forma ressarcido pelas despesas decorrentes da participagao neste
estudo?

De acordo com a Resolugéo No. 466, de 12 de dezembro de 2012, ressarcimento corresponde
a compensacado material, exclusivamente de despesas do participante e seus acompanhantes,
quando necessario, tais como transporte e alimentagao, sendo de responsabilidade do pesquisador e

sua equipe. Nao havera 6nus econémico-financeiro adicional ao paciente ou familiares.

Nao vou pagar nada e também nao receberei dinheiro por minha participagdo na pesquisa,
conforme previsto pelas leis brasileiras. O custo de quaisquer medicamentos nao relacionados ao

estudo que vocé venha a usar durante o estudo sera de sua responsabilidade.
Compensacao e tratamento por lesbes médicas

Se ocorrer alguma lesao imediata ou tardia relacionada a participagao deste estudo, previsivel
ou ndo, vocé recebera assisténcia integral e imediata (inclusive a medicagcado necessaria, assisténcia
médica ou de enfermagem), pelo tempo que for necessario. Os custos dessas despesas serdo de
responsabilidade da equipe do estudo, as instituicdes e/ou organizagbes envolvidas, bem como os
participantes da pesquisa que vierem a sofrer qualquer tipo de dano resultante de sua participacéo na
pesquisa, previsto ou ndo no termo de consentimento livre e esclarecido, tém direito a indenizagao,
por parte do pesquisador e sua equipe e das instituicbes envolvidas nas diferentes fases da pesquisa.
Ao assinar este termo de consentimento livre e esclarecido, vocé ndo abre mao de nenhum direito ao
qual ja teria direito, inclusive o direito de obter indenizagdo por qualquer lesdo decorrente da
participagdo no estudo. Em caso de incidentes, procure assisténcia médica imediatamente e entre em
contato com o meédico do estudo o quanto antes. Ele (a) dara a vocé todas as informacgdes

necessarias.
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Quais os riscos e desconfortos que podem ocorrer?

Poderei sentir o desconforto natural de uma coleta de sangue, porém, trata-se de um
procedimento sem maiores riscos. Poderdao ocorrer, menos frequentemente, irritagdo no local da
puncgéo (flebite) e extravasamento de sangue (formagdo de hematoma). Os exames poderdo ser

realizados entre 15-30 minutos. Pode ocorrer tontura durante ou pouco apos a coleta de sangue.

Outros riscos de participar deste estudo sdo os decorrentes da possibilidade de apresentar
efeitos colaterais relacionados a dieta cetogénica. Os mais conhecidos sdo: efeitos gastrointestinais
como nausea e vOmitos, refluxo gastroesofageano, constipagéo ("prisdo de ventre") ou diarréia, dor
abdominal, flatuléncia ("peidos"), fraqueza, letargia, irregularidade menstrual, nefrolitiase ("pedra nos
rins"), acidose metabdlica, perda de peso, hiperuricemia ("acido urico alto"), osteopenia ("fraqueza
nos ossos") e hiperlipidemia ("colesterol alto"). Outro efeito adverso potencial é a deficiéncia
vitaminica e de minerais (principalmente hipovitaminose D, hipocalcemia, hipomagnesemia,
deficiéncia de zinco e selénio) secundaria a restricdo de carboidratos, o que pode ser prontamente

corrigida pela reposicéo através de suplementos alimentares.

Nao é esperado que vocé venha a sofrer algum problema de saude por participar deste estudo.
Porém, em casos de eventuais danos a sua saude causados comprovadamente pela dieta
cetogénica, vocé sera indenizado de acordo com a legislagdao vigente e recebera tratamento

adequado, sem custo algum, independentemente de tratar-se de riscos previstos ou néo.

Assim é importante que vocé relate todos os eventos adversos imediatamente para o médico
do estudo, de forma que as agbes necessarias possam ser tomadas para minimizar os efeitos das
condicdes adversas descritas nessa se¢do. Seu quadro clinico pode ndo melhorar ou pode piorar
durante a participagéo neste estudo. Esta dieta devera ser utilizada somente pela pessoa a quem ela
foi prescrita. Pode haver riscos também que, no momento, ndo podem ser previstos. Novos achados
significativos que podem se desenvolver durante o estudo e afetar sua vontade de continuar
participando deste estudo serdo informados a vocé pelo médico do estudo ou sua equipe. Assim
como todas as medicagdes, podem ocorrer eventos adversos e eventos adversos adicionais,

inclusive eventos de longo prazo, que atualmente sao desconhecidos.

Vocé pode apresentar leve desconforto ou irritagdo durante a colocagdo e/ou remogéo dos
adesivos dos eletrodos do eletrocardiograma. O eletrocardiograma e a ultrassonografia abdominal

nao causarao quaisquer desconfortos adicionais.

Segquir as instrugbes do médico do estudo e da equipe do estudo sobre como tomar as
medicagdes do estudo e o que fazer durante os procedimentos do estudo pode ajudar a minimizar os

eventos adversos descritos acima.
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O efeito da dieta cetogénica sobre o feto & incerto, mas pode ser prejudicial. Como a
seguranca da dieta cetogénica durante a gestacdo e amamentagdo €& desconhecida, gestantes e
lactantes ndo podem participar deste estudo, para a seguranga do bebé. Se vocé for mulher em idade
fértil (que pode engravidar), vocé devera apresentar um teste de gravidez negativo no inicio e durante

todo o estudo, a fim de continuar a participagéo, para sua prépria seguranca.

Existem tratamentos alternativos?

Sim. Existem medicamentos de baixo custo normalmente utilizados e com poucos riscos de
serem téxicos ao seu organismo. Seu médico podera indicar a associagdo ou o uso de outros
medicamentos que possam ser mais eficazes e mais seguros para a redugédo de suas crises, bem
como outros procedimentos caso haja necessidade, como estimulagdo do nervo vago, cirurgia de

epilepsia, dentre outros.
Vocé podera discutir em detalhes com o seu médico todas essas possibilidades.
Quais os meus beneficios e vantagens em fazer parte deste estudo?

Compreendo que a participagdo neste estudo podera trazer mudangas benéficas ao meu
diagnéstico e tratamento. Ao participar deste estudo, vocé tera a oportunidade de ter um melhor
controle de suas crises epilépticas. Além disso, esta pesquisa pode oferecer vantagens para outras

pessoas com epilepsia, possibilitando um melhor diagnéstico e um tratamento mais adequado.

Com quem poderei entrar em contato se nao me sentir bem durante o tratamento?
No caso de vocé precisar de orientagbes ou esclarecimentos de qualquer duvida, ou tenha
algum efeito colateral, vocé devera entrar em contato com o médico do estudo, conforme abaixo, o

mais breve possivel:

Dra. Katia Lin - investigadora principal
Hospital Universitario - Departamento de Clinica Médica / CCS - UFSC
Rua Prof. Maria Flora Pausewang, S/N - Caixa Postal 5199 - 3 andar
Campus Universitario - Trindade - CEP: 88040-900 - Florianépolis, SC, Brasil
Telefone: 48-37219134 / 48-37212037
Telefone 24 horas: 48-999360851

Este estudo esta de acordo com as normas do Conselho Nacional de Saude (resolugéo
466/2012) que asseguram protecédo aos voluntarios envolvidos em estudos clinicos e sera conduzido
de acordo com Boas Praticas Clinicas. Se vocé tiver quaisquer duvidas sobre os seus direitos como

um sujeito de pesquisa ou sobre a ética do estudo, favor contactar o:

CEPSH - Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFSC
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Reitoria Il - Rua Desembargador Vitor Lima, N. 222, 4 andar, sala 401
Campus Universitario - Trindade - CEP 88040-400
Florianépolis SC
Telefone: 48-37216094

E-mail: cep.propesq@contato.ufsc.br

O que acontecera quando este estudo terminar?

Apo6s o final do estudo, seu médico ira garantir o seu retorno aos cuidados usuais praticados
nessa instituicdo. Caso seja demonstrado que ha mais beneficios do que riscos para vocé, de acordo
com o julgamento do seu médico e se vocé aceitar, vocé podera continuar a dieta cetogénica sob

supervisao médica.

Termo de consentimento livre e esclarecido

Declaro que fui informado(a) sobre todos os procedimentos da pesquisa e que recebi, de forma
clara e objetiva, todas as explicacbes pertinentes ao projeto e que todos os dados ao meu respeito
serao sigilosos.

Declaro que estou ciente da confidencialidade e privacidade dos meus dados conforme
descrito anteriormente neste documento.

Declaro que fui informado que posso me retirar do estudo a qualquer momento.

Declaro que estou ciente que receberei uma via original assinada e datada deste termo de
consentimento livre e esclarecido antes do inicio da minha participacdo no estudo. Outra via original

sera guardada pelo médico do estudo.

Nome por extenso:

RG:

Local e Data: (Cidade), / /

Assinatura do paciente e/ou responsavel:

Nome e RG do médico que aplicou o TCLE:
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Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria, o CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO deste paciente e/ou representante legal para participagéo neste estudo, confirmo que
este termo de consentimento livre e esclarecido estd em conformidade com os itens IV.3 e IV.4 da
resolugao do CNS N. 466, datada de 12 de dezembro de 2012.

Assinatura do médico que aplicou o TCLE
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ANEXO B — Quality of life in epilepsy - QOLIE-31

Estas quesities sdo sobre ua sadde g atividades do dia a dia.
Responda cada questda circulando a resposta que mais se aproxime da ferma come estd sua sadde.
Responda da forma mais honesta passivel.

1. Cemo vocé dassificaria sua QUALIDADE DE VIDA?
Cireule um nidmara na ascala que varia de 02 10
0 corresponde @ plor gualidade de vida posshvel e 10 a melhor qualidade de vida possivel.

vV © © O B 8

o ) e e . e ]

A% questtes seguintes 530 sobre como vook tem e santidoe coma € coisas tam sido para vaok
nas uiimas 4 semanas.

Para cada questio indigue 3 resposta que MaiE e aprodme oo como tem fe santids

Marque um X" na opcio mais adequada.

Com gue freguéncla, nas ditimas 4 semanas, vood:

Qiemgo Amalwr Umaboa MAguma Uma  Nuno
s pareds parede partede  pequend
{emgn ‘tempo irmpo  parie do
berrpe

2. 5e sente disposts e arimado? O (= (= o ] o
3, S sente mulbo rervoso? O i (] | ] (=]
4, S sesvhe tho triste que nada o anima? - =] O O O a
5. %e senta calmo e tranguila? O O [ O m i
B. 5 sente com bastante eneegia? [ O O a m o
7. 5¢e senite desanimado ou sbatida? O | O | m | a
B. Sk sente ssgatado? O O O O a a
9. 58 senta fellz? O ([ [ [ ] O
L0, 5e safte cansador [ O O O ] O
11, 5e preocups em fer outrs orise? O = - | 0 0
12 Tem dificaldede de radocinle 2 reseher O ] O O a O
s prablemas? {tomar deckides, aprender

colsas rovas)

13, ok disinulu sua vids eaclel, coma O ] 1 | [ | [N

visias amigos por 1 problemas de seide?



14, Come tem sido sua Qualidade de Vida nas alimas 4 semanas, ou se¢j3, coma as coisas bém
sido pra vocE ¥ Croule na escala um ndmer que varnia de 1 [excelente] a 5 [péssimal).

2z  Muiio Bea

3 Nem boa nem ruim

®'—‘Hmrﬂn

15 Mas Qtimas 4 semanas, vocé teve problemas com sua memdrial Problema para lembrar
das coisad
Assinale o que for mais paratido com o que Yook esteja passando

[ Sm, bastante preblerma

B Sim, algurn problama

O S, s um poucs de probisma
O Mo, nenhum problems

LE. Ma: dltisas 4 semanas, vocl leve problemes com e memdria no seu babalhe ou

atwidades didriacy Lembrar dak coitas que a5 pestoas disteram.
Assinale o que for mals pareckdo com o qQue ok esteja passando

O o empo uods

O Arealor parte do tempo

O Urra bea parte oo Lempe

O Algsma parte do tenpo

O uma pequena part= do tempa
O Musca
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As perguntas s2guintes estdo relacionadas a problemas de concentragio.

Mas dlimas semanas, com gue frequéncia wocé teve problemas para concentarse (ou seja,
manter-se pensando em uma determinada stividade] e 0 guanto esses problemas interferiram
oo Seu dia adia.

Para cada questan indique a resposta que mais se aprodime de como tem se senfido

Marque um "X na api@o mais adequada

17. Problemnas pare se concentrar dusante = = = = ) =
wmie leitura.
18, Problermac pam manter oia ateni3o am [ | — O - O O

alguma atividada por algum tarmpa?

As guestbes seguinies relacionam-se com problemzs gue o epllepsa ou @ medicagdo podem
ter causado em cartas atividade:, nas ditimas 4 semanas.
Marque um “X" na ap{do mais adeguada.

O sim. basante

O 5im, moderadamerts
O i, 0 um poucs

O Sim, &s vezes

O slEs, nenbues

20. Na diregio de vefculos:

O Sim, bacdante

O sim, moderadamerte
O Sim, 56 um poucs
2 5im, a5 vazaes

O g, nenhum



Az perguntas a seguir estSo relacionadas em como yood boem So Senco om e
crises.
Margue um "X naopcio que mais Ihe agrada

21. Vord tem medo de teroutra crlse nas a O O (| O
prisimas 4 samanas?

22, Vocd se preocupa em e machucar durante O O (- (- (-
uma crige?

3. Vor# se precoupa em passar wvergonha ou - - - - -
ter proalemas soclals devido as crises?

24, ord se preacupa pelos efeiios olaterals O O O O O

gue & medicacdo passa causar? Ou seja, que
possa fazer mal para seu organksmo

Indigue o quanto o5 seguintes itens abaix o incomodam.
Circule urn ndmerns na escala gue varia de 1 (ndo incomodal a 5 |incemoeda eatremamente].

25, As crises epllépticas 1 ] 3 4 5
26. Poblemas de memdria, ou safs 1 I 3 4 5
dificuliade para lembrar das colsas.

27, Difculdade no trabalh. 1 i 3 4 5
28, Dificuldades sociss, ou seja, sentir-se i i 3 4 5

impedido de se relscionar com oulres
pesenas ou fazer atividades forz de asa.

24, Efeltos colaterals da medicaghkos no i i 3 4 5
organtsmo?
30, Efeltos colaterals da medicagbo na 1 1 3 4 5

raciocinlo, para pancar @ g concentrar?



31. OQuants vood acha que sua sadde estd bea ou raim? Mo term3metro abaiso 3 melhor sadide

possived corresponde a 10D e a pior sadde possivel comesponde a O
Circule urm ndmero na escala que melhor indica como wocé 52 sente em relagde asua salde.

An respander, considers 3 epilensia como senco narte da s sadde
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