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RESUMO

A epilepsia ¢ um disturbio neuroldgico cronico que compromete a qualidade de vida de 2% da
populagdo mundial. Desses, 20-30% ndo obtém controle satisfatorio das crises epilépticas
mesmo com o advento de modernos farmacos antiepilépticos e diversas modalidades de
tratamento cirargico. Assim sendo, nos ultimos anos, observou-se o ressurgimento da dieta
cetogénica (DC) como alternativa terapéutica para estes pacientes com epilepsia
farmacorresistentes e ndo-candidatos cirurgicos, 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 populacao pediatrica, com
efetividade em torno de 30-60% na redugdo de pelo menos 50% da frequéncia de crises
epilépticas apos 6 meses de tratamento, sendo escassos os estudos acerca da DC em pacientes
adolescentes e adultos. Ha4 menos de 20 publicagdes sobre DC totalizando menos de 500
individuos adultos estudados, todos abertos, ndo-controlados e de seguimento curto. Ha
poucos centros de referéncia para o tratamento das epilepsias no Brasil e no mundo que
oferecem a DC, a maioria concentrados nos EUA. Os resultados destes estudos sado
conflitantes, havendo menos informacdes ainda sobre os beneficios da DC além do controle
das crises, como os seus efeitos psicoldgicos e psiquiatricos, qualidade do sono e qualidade de
vida em individuos adultos. Desse modo, foi objetivo deste projeto implementar um centro de
referéncia em DC para adultos com epilepsia farmacorresistente em SC, pioneiro no Brasil, e
analisar uma coorte a longo prazo destes pacientes, tendo como desfechos a eficacia clinica e
a seguranca da DC; bem como avaliar os impactos da DC sobre aspectos cognitivos,
atencionais, psiquiatricos, sociais, de qualidade de sono e qualidade de vida, na sobrecarga do
cuidador, perfil antropométrico e perfil metabdlico, nutricional, e hormonal nestes pacientes.

Palavras-chave: Epilepsia 1. Dieta Cetogénica 2. Adultos 3.



ABSTRACT

Epilepsy is a major public health concern, directly affecting 2% (and an estimated 65 million)
people worldwide. Of these, 20-30% do not achieve satisfactory control of epileptic seizures
even with the advent of modern antiepileptic drugs and diverse surgical treatment modalities.
Therefore, in recent years, ketogenic diet (KD) has been increasingly accepted by physicians
as a therapeutic alternative for these patients with pharmacoresistant epilepsy and non-
surgical candidates. Ketogenic diet for epilepsy has been described since the fifth century and
published in scientific literature since the early 1900s, and the introduction of less restrictive
versions of the classic KD, such as the modified Atkins diet (MAD), with greater tolerability
and effectiveness, has expanded its target population. Classicaly indicated for children, with
approximately 30-60% effectiveness in reducing at least 50% of the seizure frequency after 6
months of treatment, studies on KD in adolescent and adult patients are still scarce. There are
less than 20 publications on KD totaling less than 500 recruited adult individuals, all of them
open-label, uncontrolled and with short follow-up. There are few referral centers for the
comprehensive treatment of epilepsy in Brazil and worldwide that offer KD, most of them
located in Europe or in the USA. The results of these studies are conflicting, with even less
information about the benefits of KD beyond seizure control, such as its psychological and
psychiatric effects, sleep quality and quality of life in adult individuals. Therefore, the
objective of this project was to establish a referral KD center for adults with
pharmacoresistant epile psy in S C, pioneer in Brazil, and to analyze a long-term cohort of
these patients, having as outcomes the clinical efficacy and safety of KD; as well as evaluate
the impacts of KD on cognitive, attentional, psychiatric, social, sleep quality and quality of
life aspects, caregiver burden, anthropometric profile and metabolic, nutritional, and
hormonal profile in these patients.

Keywords: Epilepsy 1. Ketogenic diet 2. Adults 3.
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1 INTRODUCAO

1.1 EPILEPSIA

1.1.1 Epidemiologia e definicoes

O termo Epilepsia, do grego emapPew (epilamvanein), significa “ser pego*, ser
“atacado*. H4 documentos historicos, com descri¢des de crises epilépticas que datam de 3.000
anos em locais como Egito (1600 a.C.), China (1700 a.C.), India (1000 a.C.) ¢ Babilonia (500
a.C.) (ENGEL, 1996).

As epilepsias sdo um distirbio neuroldgico cronico na qual alteragdes neurologicas
geram uma predisposicao persistente a ocorréncia de crises epilépticas, (FISHER et al., 2005;
FISHER et al., 2014). E também bastante comum, sendo entre as doencas neurologicas
(THURMAN et al., 2011).

Segundo a International League Against Epilepsy (ILAE), 6rgdo responsavel pelos
consensos de classificagdo das epilepsias e crises epilépticas, uma crise epiléptica ¢ definida
pela ocorréncia transitoria de sinais e sintomas decorrentes de uma atividade neuronal
anormal, excessiva e sincrona no cérebro (FISHER et al., 2014).

A incidéncia de casos de epilepsia ¢ em torno de 50 casos/ano para cada 100.000
individuos e a prevaléncia ¢ de cerca de 700 casos por 100.000 individuos (SANDER;
SHORVON, 1987; BERG et al., 1996; THURMAN et al., 2011).

Um estudo de revisdo dos encaminhamentos realizados pela pericia médica do
Instituto Nacional de Seguridade Social — INSS/Floriandpolis/Santa Catarina (SC)— para
avaliacdo neurologica especializada, no periodo compreendido entre 1997-1998, apontou a
epilepsia como a entidade nosologica mais comum em ambulatorio de pericia neurologica
(TREVISOL-BITTENCOURT et al., 2001).

Aparentemente, nos paises em desenvolvimento, as taxas de incidéncia e prevaléncia
sdo maiores, principalmente em virtude da maior propor¢ao de jovens em suas populacdes e
das suas condi¢des de saude publica (SHORVON, 1996).

As epilepsias podem estar relacionadas a predisposicao genética, lesdes cerebrais ou
a soma destes fatores. Nas epilepsias genéticas, o foco epileptogénico ¢ formado por
expressdo genética ou falha do controle dos mesmos no desenvolvimento do encéfalo. Nas

epilepsias sintomaticas, o processo de epileptogénese deve-se a diversos fatores, podemos
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advir de consequéncias como lesdes, topografia, idade ou resposta inflamatéria (FISHER et

al., 2017).

1.1.2 Classificacio das crises e sindromes epilépticas

A classificagdo mais recente das epilepsias foi feita ILAE em 2017 (SCHEFFER et
al.,, 2017) leva em consideracao a clinica e os recursos disponiveis para a avaliacdo da
etiologia das mesmas.

Embora o diagnostico e classificacio seja clinico, exames complementares sdo uteis
para a confirmagdo diagnodstica e a localizagdo do foco epileptogénico auxiliando na
determinagdo etioldgica. O eletroencefalograma (EEQG) interictal e o video-EEG auxiliam o
profissional de satide no estudo semiologico das crises, no comportamento eletrografico ictal.
A ressonancia magnética (RM) pode identificar lesdes causadoras da etiologia ou o local
afetado (BUSTAMANTE; SAKAMOTO, 1999; CENDES; KOBAY ASHI, 2000).

O procedimento para a classificacdo atual das epilepsias € composta de trés
segmentos. O primeiro segmento identifica os tipos de crises epilépticas do paciente e se
realmente se trata de um evento paroxistico. As crises epilépticas podem iniciar de forma
focal, generalizada ou desconhecida (SCHEFFER et al., 2017).

As crises focais sdo crises nas quais as semiologia e os achados
eletroencefalograficos iniciais indicam ativa¢do de uma regido delimitada em um hemisfério
cerebral. Quando a crise focal acomete estruturas dos lobos temporal ou frontal podem
ocorrer diferentes graus de comprometimento da consciéncia. Dependendo da darea
comprometida, haverd uma semiologia relacionados a funcao desta estrutura (FISHER et al.,
2017).

As crises focais sao classificadas como perceptivas, quando ndo alteram a
consciéncia do paciente e disperceptivas quando o paciente perde a consciéncia, ou seja, o
conhecimento de si e do ambiente (FISHER et al., 2017). Se a percep¢ao do evento estd
comprometida em qualquer parte da crise, entdo a crise deve ser classificada como crise focal
disperceptiva (FISHER et al., 2017).

As crises generalizadas iniciam em um local do encéfalo com uma rede neuronal e
evolui com réapido envolvimento de redes distribuidas bilateralmente, em ambos os
hemisférios. A crise de inicio desconhecido ¢ aquela que ainda ndo foi classificada

corretamente porque necessita de observacdo adicional e mais informagdes para concluir de
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que tipo de crise se trata. Esta crise pode ser reclassificada conforme novas informagdes
(FISHER et al., 2017).

O segundo segmento classifica os tipos de epilepsias baseado em critérios
diagnosticos: (1) pelo menos duas crises epilépticas nao provocadas ocorrendo em um
intervalo superior a 24h; (2) uma crise epiléptica ndo provocada e a probabilidade de
ocorréncia de crises epilépticas similar ao risco de recorréncia em geral (de pelo menos 60%)
apo6s duas crises epilépticas ndo provocadas, ocorrendo nos préximos 10 anos; (3) diagnostico
de sindrome epiléptica (FISHER et al., 2017).

O terceiro segmento auxilia a determinagdo do diagnoéstico de sindromes epilépticas.
As sindromes epilépticas sdo um conjunto de caracteristicas apresentadas pelo paciente e sdo
referentes a tipos de crises, EEG, exames de imagem, dados clinicos como idade do paciente,

comorbidades, alteragdes cognitivas e psiquiatricas (SCHEFFER et al., 2017).

1.2 A LACUNA DE TRATAMENTO OU TREATMENT-GAP EM EPILEPSIA

Com o advento dos modernos fAirmacos antiepilépticos (FAEs), ¢ possivel o controle
adequado das crises com o0 minimo de eventos adversos em até 70-80% dos pacientes, sendo o
restante considerado refratario ao tratamento clinico e necessitando de encaminhamento para
um centro especializado no tratamento das epilepsias para avaliacdo da possibilidade de
tratamento cirirgico e outras alternativas terapéuticas (KWAN et al., 2009).

Se levarmos em conta o censo nacional do ano de 2010, a proje¢dao populacional do
estado de SC para 2019 (IBGE, 2019) e considerarmos a prevaléncia de epilepsia de 2%
(THURMAN et al., 2011) temos, pelo menos, 150 mil pacientes com epilepsia (PCE), dos
quais, pelo menos 20% (30 mil pacientes) ndo obteriam o controle das crises mesmo com o
uso adequado dos farmacos disponiveis no Brasil (KWAN et al., 2009).

Epilepsia farmacorresistente ¢ definida pela ILAE como a "falha no combate as
crises epilépticas com individuo se tornando livre de crises de forma sustentada apds duas
tentativas de FAEs apropriados, adequadamente administrados e tolerados em monoterapia ou
em combinacdo” (KWAN et al., 2009). Nesta populacdo, as chances de se tornarem livres de
crises a partir da terceira tentativa de um FAE adicional sdo menores do que 5%. Para estes
pacientes as alternativas terapéuticas atualmente disponiveis sdo: cirurgia de epilepsia,
estimulacdo do nervo vago, neuroestimulacdo cerebral, farmacos experimentais e a dieta

cetogénica (DC) (BRODIE et al., 2012).



18

Desde o desenvolvimento das técnicas cirirgicas modernas para epilepsia na década
de 1950, a resseccdo de um foco epileptogénico tornou-se uma importante ferramenta de
tratamento para a epilepsias farmacorresistentes (YOO; PANOV, 2019).

A eficacia da cirurgia de epilepsia foi demonstrada em ensaios clinicos
randomizados, em séries de casos e em estudos observacionais e pode potencialmente curar
epilepsias ou reduzir as crises. Trés estudos controlados randomizados (WIEBE et al., 2001;
ENGEL, 2012; DWIVEDI et al., 2017) demonstraram a superioridade da cirurgia de epilepsia
quando comparado com o tratamento medicamentoso continuado em pacientes
farmacorresistentes, nao s6 no controle de crises, mas também na melhora da qualidade de
vida (WIEBE et al., 2001).

Em 2003 a Academia Americana de Neurologia juntamente com a Sociedade
Americana de Epilepsia e a Associagdio Americana de Neurocirurgides publicaram
recomendacdes de encaminhamento de pacientes farmacorresistentes aos tratamentos de
primeira linha nos centros de cirurgia de epilepsia (ENGEL et al., 2003). Mesmo apos essa
publicacdo percebeu-se que apenas 1% dos pacientes farmacorresistentes sdo encaminhados a
centros de referéncia no tratamento de epilepsia (ENGEL, 2016) e quando isso ¢ feito, ha um
atraso de 20 anos desde o inicio da doenga (BERG et al., 2003).

A razdo para esse atraso na referéncia dos pacientes candidatos a cirurgia de
epilepsia deve-se principalmente ao desconhecimento por parte dos profissionais de saude
sobre a cirurgia de epilepsia, ao temor por parte do paciente e de sua familia, problemas de
acesso e disponibilidade do tratamento tanto na rede ptblica quanto privada (JETTE;
SANDER; KEEZER, 2016). Existe muito desconhecimento sobre a cirurgia de epilepsia por
parte dos profissionais de satde, geralmente ¢ considerada a ultima alternativa de tratamento
para pacientes farmacorresistentes por ser considerada perigosa, entretanto, a mortalidade
peri-operatoria € rara (0,4% em epilepsia do lobo temporal e 1,2% nas extra-temporais)
(HADER et al., 2013).

O paciente farmacorresistente deve ser encaminhado para um servigo especializado
no tratamento de epilepsia, onde deverd ser atendido por uma equipe multidisciplinar
experiente que, através de estudo individualizado, com testes neuropsicologicos, video-EEG,
exames de imagem e entrevistas realizard um cuidadoso mapeamento das fungdes cerebrais
que poderd indicar ou ndo a cirurgia de epilepsia. A ressec¢ao ou ablacdo de determinado foco
epileptogénico pode controlar ou reduzir a frequéncia de crises epilépticas do paciente

(JETTE; SANDER; KEEZER, 2016).
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Algumas condi¢des contraindicam a cirurgia de epilepsia de forma categdrica como a
existéncia de comorbidades psiquiatricas importantes, expectativas inadequadas quanto ao
resultado da cirurgia, lesdes multifocais ou lesdes em cortex eloquente (ENGLOT et al.,
2016).

Outra condi¢do importante a ser considerada quando o paciente ¢ encaminhado a
centros de referéncia em epilepsia ¢ diagnosticar a pseudo-farmacorresisténcia, relacionada a
falta de aderéncia ao tratamento medicamentoso (ENGEL, 2016; SIQUEIRA et al., 2019).

Todos os métodos invasivos possuem vantagens e desvantagens, € embora eficazes,
a cirurgia de epilepsia, a estimulacdo do nervo vago e a neuroestimulacdo cerebral, muitas
vezes necessitam ser repetidas, o que as tornam custosas (KWAN et al., 2009; BRODIE et al.,
2012).

Quando o paciente ndo possui indicacdo, ndo deseja, ndo ha disponibilidade de
tratamento cirargico onde reside ou ainda estd aguardando ser chamado para tratamento
cirargico a equipe multidisciplinar do centro de tratamento em epilepsia pode propor um
tratamento paliativo. O ajuste dietético se enquadra nessa categoria de tratamento e pode ser

muito eficaz no controle de crises.

1.3 A DIETA CETOGENICA

O jejum ¢ uma forma muito antiga de tratamento de epilepsia. Ha relatos de seu uso
nos escritos de Hipodcrates (460 a.C.-370 a.C.) e no evangelho segundo Marcos (9:14-29) que
descreve a cura de uma crianca com epilepsia através das oracdes de Jesus e jejum

(WHELESS, 2008; SAMPAIO et al., 2018).

Em 1911, os médicos franceses Guelpa e Marie, perceberam que alguns pacientes
apresentavam reducio de crises quando realizaram jejum. A mesma época, nos Estados
Unidos, o jejum foi utilizado como modalidade terapéutica pela primeira vez, quando um
menino com crises epilépticas foi tratado pelo médico osteopata Dr. Coklin que lhe
recomendou jejum. O mecanismo de acdo do jejum na epilepsia passou a ser estudado neste
periodo. Em 1921, Dr. Woodyatt observou que a acetona e o acido beta-hidroxibutirico
apareciam na urina de em pessoas que se submetiam a longos periodos de jejum ou com uma

dieta pobre em carboidratos e rica em gorduras. Em 1922, Lennox e Cobb observaram que
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pacientes tinham sua frequéncias de crises epilépticas reduzidas a medida que o 4cido urico e

a acidose aumentavam nos dias de jejum (WHELESS, 2008; SAMPAIO et al., 2018).

Em 1921, Dr. Russell Wilder, na Clinica Mayo, em Rochester, nos Estados Unidos,
publicou sobre o efeito benéfico do jejum para as crises epilépticas foi o primeiro a nomear
“dieta cetogénica” (WILDER, 1921). Pouco tempo depois, Baborka, em 1930, tratou 100
pacientes com DC e aproximadamentos metade deles pacientes obteve reducao de suas crises
(BABORKA, 1930). Apos esse periodo, com o surgimento de FAEs a DC perdeu espago
(FELTON; CERVENKA, 2015). Porém, no final século passado, voltou a receber atengao
devido a grande parcela de pacientes farmacorresistentes (SAMPAIO et al., 2018).

O principal objetivo da DC ¢ mimetizar o estado de jejum e promover a cetose
através da transferéncia da fonte energética priméria dos carboidratos para as gorduras

(SCHOELER; CROSS, 2016). Existem quatro as variantes de DC atualmente. Um exemplo

da estrutura da dieta encontra-se na figura 1.

Figura 1 - Pirdmide alimentar da dieta cetogénica.

: a 67) Frutas
.

2 Porcoes

Proteinas
4 Porcoes

Vegetais Tipo 1
2 Porcoes

Vegetais Tipo 2
2 Porcoes

Gorduras
4 - 10 Porcoes

Fonte: Adaptado de Prudéncio et al., 2017
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A Dieta Cetogénica Classica (DCC) ¢ rica em gorduras, moderada em proteinas e
pobre em carboidratos. A propor¢ao de gorduras, carboidratos e proteinas em gramas ¢ de 3-
4:1. Noventa porcento dos macronutrientes sao provenientes dos lipideos. O paciente precisa
ser hospitalizado para iniciar jejum e fazer a introdu¢do gradual da dieta. E uma dieta de
dificil adesdo pois os alimentos precisam ser pesados, fracionados, além da limitacdo da

ingestao de liquidos (CERVENKA; KOSSOFF, 2013).

As modalidades Dieta de Triglicerideos de Cadeia Média (DTCM) e a Dieta de
Baixo indice Glicémico (DBIG) s3o menos utilizadas. Na primeira os 60% dos
macronutrientes da dieta sd@o provenientes dos triglicerideos de cadeia média (TCM) e a
segunda, menos restritiva, restringe alimentos de alto indice glicémico e preconiza a
alimentos ricos em lipideos (OWEN et al., 1967; YE et al., 2015; SCHOELER; CROSS,
2016).

J4 a Dieta de Atkins modificada (DAM) ¢ a mais utilizada por pacientes adultos.
Possui indice cetogénico de 1-2:1 e ingestdo mdxima de 20 g de carboidrato ao dia. Por
possuir um maior aporte de proteinas, permite mais variagdes alimentares o que melhora sua
adesdo e também ndo exige inducdo com jejum, assim, pode ser feita ambulatorialmente de
forma segura (CERVENKA et al., 2012; CERVENKA; KOSSOFF, 2013). A tabela 1 mostra
as variagdes de dieta cetogénica e suas principais caracteristicas.

Na DC o organismo passa a utilizar a gordura como fonte de energia. Os lipidios sao
metabolizados no figado em acidos graxos, sofrem oxidacao pelas mitocondrias do hepatdcito
gerando quantidades excessivas de acetil-CoA. Em uma dieta habitual, a acetil-CoA segue
para a via do ciclo de Krebs e produz energia na forma de ATP. A baixa concentracdo de
oxaloacetato causada pela DC favorece a cetogénese e resulta na geracao dos corpos cetonicos
acetoacetato, acetona e -hidroxibutirato (KOSSOFF et al., 2016; SAMPAIO et al., 2018). Os
corpos cetonicos atravessam a barreira hematoencefalica, por meio dos transportadores de
acido mono-carboxilico (WHELESS, 2008), e entram no ciclo de Krebs, fornecendo energia
para o cérebro simulando um estado de jejum permanente (SAMPAIO et al., 2018).

O mecanismo de acdo da DC para a prevencao de crises epilépticas ainda € pouco
compreendido, embora seus efeitos metabolicos sobre a fisiologia cerebral sejam estudados
desde os trabalhos pioneiros de Owen e colaboradores na década de 1960 (OWEN et al.,
1967), sendo quatro os principais efeitos: (1) aumento da sintese GABAérgica; (2) aumento da

inibicao neuronal adenosina-mediada; (3) aumento da atividade dos canais de potassio ATP-
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sensiveis levando a hiperpolarizagdo da membrana neuronal; (4) redug¢do da captagdo de
glutamato pelas vesiculas sinapticas, resultando em reducdo da transmissao glutamatérgica.
Individuos submetidos a DC possuem aumento dos niveis séricos de corpos cetdnicos e
reducdo da glicemia. Esta substituicdo da fonte energética da glicose por cetonas
(acetoacetato, acetona e beta-hidroxibutirato - detectdveis no soro e na urina) resulta em
glicolise e aumento da atividade do ciclo de Krebs (KLEIN; TYRLIKOVA; MATHEWS,
2014).

Tabela 1 — Requerimento didrio comparativo da dieta cetogénica e suas variantes em % do
valor calérico total

Tipo de Dieta Relagdo  Gordura Triglicerideos Proteina Carboidrato

Cetogénica cetogénica de Cadeia Média

Cléssica 4:1 4:1 90 - 10

Classica 3:1 3:1 87 - 13

Triglicerideos

de Cadeia 1,2:1 30 60 10 19

M¢édia

Baixo Indice - 60 - 15-20 alimentos com indice

Glicémico glicémico menor que
50%

Atkins 1,2:1 60-70 - 20-30 6

Modificada

Fonte: Adaptado de Cervenka e Kossoff (2013).

Inicialmente indicada para a populacdo pediatrica, com uma alta efetividade, em
torno de 30-60% de criangas atingindo uma redugdo de pelo menos 50% na frequéncia de
crises epilépticas apds 6 meses de tratamento (KEENE, 2006; NEAL et al., 2009; SHARMA
et al., 2013), vem sendo utilizada para tratar adultos com epilepsias farmacorresistentes,
embora em menor escala. As principais razdes disso vao desde dividas quanto a aceitacdo e
adesdo a dieta, palatabilidade e necessidade de mudanca de habitos alimentares, receio quanto
aos efeitos adversos da dieta, disponibilidade de diversos FAEs e outras alternativas
terapéuticas como neuroestimulagdo e cirurgia de epilepsia (SCHOELER; CROSS, 2016). As
vantagens da DC encontra-se no quadro 1.

A eficacia clinica da DC em adultos varia entre 13-70% e a adesdo costuma

apresentar-se de 38 a 56% (YE et al., 2015). Uma metanélise de 12 estudos (YE et al., 2015)
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avaliou a eficacia da DAM combinada com a DCC e o estudo concluiu que a eficicia ¢
semelhante a encontrada em estudos com populacdo pedidtrica (42%). A eficacia era
considerada uma redugdo de 50% da frequéncia de crises epilépticas.

A DC em PCE farmacorresistente pode ser um tratamento complementar, paliativo
ou alternativo eficiente e seguro que pode ser utilizada por pacientes com diversos perfis.
(FELTON; CERVENKA, 2015; KVERNELAND et al., 2018), além da existéncia de
evidéncias de melhora da cognicao, do estado de alerta, da concentracao, da qualidade de
vida, e promover perda de peso, reducao do risco cardiovascular e de diabetes mellitus tipo 2

(SCHOELER; CROSS, 2016).

Quadro 1 — Vantagens da dieta cetogénica e suas variantes.

* Podem ser instituidas rapidamente e seu efeito é quase imediato (visualizavel em dias ou semanas);

» Tratamento de amplo espectro, sendo util em diversas sindromes epilépticas;

 Eficacia e seguranga comprovada por diversos estudos clinicos na populagdo pediatrica e adulta;

* Custo menor em relacdo a outras alternativas terapéuticas para epilepsias farmacorresistentes como
cirurgia de epilepsia ou neuroestimulagio;

* Possiveis efeitos benéficos em outros aspectos da epilepsia, como comorbidades cognitivas,
psiquiatricas, neurobioldgicas e sociais;

* Possivel efeito sinérgico em associagdo com os farmacos antiepilépticos;

* Podem promover perda de peso, reducgdo do risco cardiovascular e controle do diabetes tipo 2;

* Ampla disponibilidade dos alimentos tanto em paises desenvolvidos quanto em paises carentes de
recursos;

* Protagonismo do paciente que passa a sentir maior autocontrole e participagdo ativa em relagdo ao

tratamento das suas crises epilépticas.

Fonte: Adaptado de Felton e Cervenka (2015); Schoeler e Cross (2016).

Os principais efeitos adversos tendem a remitir com o tempo, ou com a suspensao da
dieta. Sado eles: efeitos gastrointestinais como ndusea e vOmitos, refluxo gastroesofageano,
constipacdo ou diarréia, dor abdominal, flatuléncia, fraqueza, letargia, irregularidade
menstrual, nefrolitiase, acidose metabolica, perda de peso, hiperuricemia, osteopenia e
hiperlipidemia (KLEIN; TYRLIKOVA; MATHEWS, 2014). Outro efeito adverso potencial ¢
a deficiéncia vitaminica e de minerais (principalmente hipovitaminose D, hipocalcemia,

hipomagnesemia, deficiéncia de zinco e selénio) secundaria a restricdo de carboidratos, o que
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pode ser prontamente corrigida pela reposi¢do através de suplementos alimentares (FELTON;
CERVENKA, 2015).

Cervenka, Henry-Barron e Kossoff (2017) recentemente instituiram a DAM como
monoterapia em 10 individuos adultos com epilepsia, sendo quatro naive para FAEs e 6
haviam iniciado FAEs, mas ndo toleraram ou ndo obtiveram sucesso no controle das crises e
abandonaram o tratamento. Destes, 8 individuos ficaram totalmente livres de crises ou de
crises incapacitantes por pelo menos 1 ano apds ter instituido a dieta, demonstrando a
factibilidade, tolerabilidade e efetividade da DAM como monoterapia de primeira linha contra
a epilepsia. Kverneland e colaboradores (2018) realizaram um estudo randomizado controlado
com DC em pacientes adultos com epilepsia e obteve como resultado que, ao final de 12
meses, 0s pacientes obtiveram uma redugao importante de crises.

Ainda ha caréncia de estudos sobre a DC em PCE adultos, sendo a grande maioria
abertos e nao-controlados, com resultados conflitantes tanto nos estudos de pacientes
pediatricos e adultos, quanto a quais sindromes epilépticas respondem melhor a DC ou quais
sdo os fatores clinico-epidemioldgicos determinantes da resposta terapéutica. Além disso ha
davidas quanto aos beneficios da DC além do controle das crises, como os seus efeitos
psicologicos, comportamentais e psiquiatricos, na fun¢do cognitiva, estado de alerta e atengao,
concentragio e qualidade de vida (SCHOELER; CROSS, 2016; HALLBOOK et al., 2012).

Embora ainda ndo exista na literatura algum estudo prospectivo e controlado sobre o
neurodesenvolvimento ou desfecho comportamental em criangas submetidas a DC, evidéncias
anedoticas e relatos de familiares tém evidenciado uma melhora no seu estado de alerta,
comportamento e nas fun¢des cognitivas (CUBUKCU; GUZEL; ARSLAN, 2018). Desde
entdo, além do tratamento das epilepsias, a eficacia da DC tem sido estudada também na
Doenga de Alzheimer (REGER, et al., 2004; KAPOGIANNIS; MATTSON, 2011) doenca de
Parkinson (JABRE; BEJJANI, 2006), autismo (EVANGELIOU, et al., 2003), ¢ em outras
doencas neurodegenerativas como esclerose lateral amiotrofica (SIVA, 2006) e neoplasias
cerebrais, com resultados promissores, bem como potencial anti-inflamatério e neuroprotetor
tém sido investigados (HALLBOOK et al., 2012; CERVENKA; KOSSOFF, 2013).

Ha relatos que a DC pode ter influéncia no sono dos pacientes com epilepsia. O sono
consiste em um sistema complexo de oscilagcdes internamente geradas, envolvendo o cortex,
talamo e tronco encefalico, que também sdo fundamentais para o aprendizado, memoria e
comportamento (KATARIA; VAUGHN, 2016). A DC tem demonstrado promover melhor

padrao de sono com impacto na fungao cognitiva de PCE. Hallbook e colaboradores, no ano
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de 2012, evidenciaram melhora nos niveis de atencao, redu¢do do tempo total de sono, mas
melhora da sua qualidade, com aumento do sono movimento rapido dos olhos e impacto
positivo na qualidade de vida de criancas submetidas a DC. Em adultos o efeito da DC no

sono necessita ser investigado.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo geral deste projeto ¢ analisar a eficacia clinica da dieta cetogé€nica em
uma coorte aberta de pacientes com epilepsias farmacorresistentes adultos atendidos no
Servico de Neurologia do Hospital Universitario (HU) da Universidade Federal de Santa
Catarina (UFSC).

2.1.1 Objetivos Especificos

Avaliar os efeitos da DC no estado nutricional e parametros metabolicos dos PCE.

Avaliar os efeitos da DC no comportamento, comorbidades psiquiatricas, qualidade de

vida e ateng¢ao dos PCE.
Avaliar a sobrecarga dos cuidadores dos PCE submetidos a DC.

Avaliar a qualidade do sono dos PCE submetidos a DC.
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3 JUSTIFICATIVA

A epilepsia ¢ uma condicao com grande morbidade. Os PCE farmacorresistente nem
sempre t€m indicacdo de cirurgia ou nem sempre ha recursos para a realizacdo da mesma.
Assim a DC causa grande impacto no tratamento e na assisténcia de pacientes sem
possibilidade de tratamento cirurgico. Este estudo permitiu a identificagdo de uma alternativa
de tratamento nao medicamentosa para estes pacientes, com grande participacao dos mesmos
e de uma equipe multidisciplinar, com a possibilidade de desenvolvimento de novos alimentos

regionais e de baixo custo.
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4 METODOLOGIA

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo de coorte longitudinal, prospectivo, de PCE farmacorresistente adultos,

acompanhados no Ambulatorio de DC do HU-UFSC.

4.2 LOCAL DO ESTUDO

Ambulatoério de Dieta Cetogénica vinculado ao Ambulatoério de Epilepsia do HU-
UFSC.

O Ambulatério de Epilepsia do HU-UFSC ¢ o tnico centro de referéncia estadual de
nivel terciario para o tratamento multidisciplinar de epilepsia que conta com diversos
especialistas certificados entre epileptologistas, neurofisiologistas clinicos, neurocirurgides e
neuropsicologos, com uma area de abrangéncia de 7,5 milhdes de habitantes, populagdo de
SC em 2019 (IBGE, 2019) e uma populagdo potencial de aproximadamente 150 mil pacientes
com epilepsia (considerando-se 2% da populacao com epilepsia).

O setor de Neurologia do HU Ernani Polydoro Sao Thiago dispde de um servico

estruturado de epilepsia. Conta com:

 Trés neurofisiologistas clinicos com experiéncia epilepsias graves, Prof. Dr. Roger

Walz, Profa. Dra. Katia Lin e Dra. Lucia Sukys Claudino.

 Trés nutricionistas, docentes do Curso de Graduacdo em Nutricdo e do Programa de
P6s-Graduagdao em Nutrigdo da UFSC - Profa. Dra. Débora Kurrle Rieger Venske, Profa.

Dra. Julia Dubois Moreira e Profa. Dra. Leticia Carina Ribeiro;
» Um psiquiatra, com experiéncia na area de Epileptologia (Dr. Ricardo Guarnieri),
* Uma neuropsicologa com pos-graduacdo em Cognicdo e Neuropsicologia em

epilepsia (Psic. Rachel Schlindwein Zanini).

4.3 ASPECTOS ETICOS
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O presente estudo foi realizado considerando os pressupostos éticos da resolucao
CNS 466/12. Foi obtido termo de consentimento livre e esclarecido de todos os pacientes
previamente a inclusdo no estudo. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica para Pesquisa
em Seres Humanos da UFSC (CAAE 75879417.8.0000.0121 / Ntimero do parecer 2.620.242)
(ANEXO A).

4.4 POPULACAO

Estudo de coorte longitudinal, prospectivo, com 18 meses de duracdo, de um grupo
de 15 pacientes com diagndstico bem estabelecido de epilepsia farmacorresistentes de acordo
com os critérios da ILAE (FISHER et al., 2005; FISHER et al., 2014) que possuiam historia
clinica compativel, semiologia de crises epilépticas, EEG e RM de encéfalo, seguidos por
pelo menos 1 ano, recrutados consecutivamente em dois centros de referéncia para o
tratamento compreensivo das epilepsias, localizados no Hospital Governador Celso Ramos e
HU-UFSC. Todos os pacientes foram avaliados e submetidos a DC no HU/UFSC, que
preenche todos os critérios minimos para a implementa¢do da DC de acordo com os requisitos
da ILAE (KOSSOFF et al.,, 2015). Todos os PCE farmacorresistentes, nao-candidatos
cirtirgicos e/ou candidatos cirtirgicos, mas que ndo desejam ou nao possam ser submetidos a
cirurgia e/ou individuos ja operados, mas que ndo obtiveram controle satisfatorio das crises,

também foram convidados a participar do estudo.

4.4.1 Critérios de inclusao

Todos os PCE farmacorresistentes maiores de 18 anos, de ambos os sexos, com
diagnéstico definido e comprovado, seguidos por pelo menos 1 ano, ndo-candidatos cirurgicos
ou ja operados, mas sem controle satisfatorio das crises.

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

Auséncia de lesdao cerebral progressiva ou expansiva, documentada previamente por
tomografia computadorizada, RM ou outro exame de imagem aplicavel.

Sujeito com regime terapéutico estavel, no minimo de 1 més de tratamento de pelo

menos um FAE (estimulacdo do nervo vago ha 4 semanas que antecedem a fase pré-dieta e
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uso de benzodiazepinicos durante mais de 7 dias consecutivos serdo consideradas como FAEs

concomitantes).

4.4.2 Critérios de exclusao

Individuos com idade inferior a 18 anos.

Gestantes ou mulheres nutrizes e pacientes com doengas que contraindiquem a DC:
erros inatos do metabolismo (quadro 2), presenca de fatores de risco cardiovascular, diabetes,
nefrolitiase, anorexia, pancreatite, colecistectomia, osteopenia/osteoporose, hipotensao
ortostatica, insuficiéncia renal ou hepatica.

Individuos com crises de origem ndo-epiléptica e/ou crises psicogénicas (e também
aqueles que possuam concomitantemente crises epilépticas e crises psicogénicas).

Individuos ou representantes legais/cuidadores incapazes de preencher um didrio de

crises ou de compreender instrugdes médico-nutricionais de forma confiavel.

Quadro 2 — Erros inatos do metabolismo que contraindicam o uso da DC.

Porfiria

Defeitos da beta-oxidacdo

Deficiéncia das acil-desidrogenases de cadeias curta, média e/ou longa
Deficiéncia das 3-hidroxiacil-coenzimas A de cadeias média e/ou longa
Deficiéncia primaria de carnitina

Deficiéncia da carnitina palmitoiltransferase I ou II

Deficiéncia da carnitina translocase

Deficiéncia da piruvato-carboxilase

Fonte: Adaptado de Schoeler e Cross (2016).

4.4.3 Critérios de descontinuacao

Retirada de consentimento: sujeito de pesquisa que por qualquer motivo deseja
retirar o consentimento livre e esclarecido.

Abandono e/ou violagdo de protocolo (por exemplo, incapacidade de registro de
crises, incapacidade de adesdo a dieta ou exames de monitorizagdo, mudanga de FAEs nos
trés primeiros meses da dieta).

Perda de seguimento: ndo retorno do sujeito de pesquisa na data prevista da visita e

apos pelo menos 2 tentativas de contato telefonico e/ou por telegrama.
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Qualquer condi¢do clinica que, a critério do médico pesquisador, impeca a
continuidade do sujeito da pesquisa no protocolo, descrevendo o motivo, com respectiva
comprovagao.

Evento adverso que impossibilite a continuidade do estudo, inclusive, gestacao.

Diagnostico de doenca no decorrer do estudo que faga parte dos critérios de

exclusao.

4.5 PROCEDIMENTOS CLINICOS

Todos os PCE completaram um questionario com dados so6cio-demograficos (idade,
sexo, profissao, nivel educacional, estado marital, classificagdo sdcio-econdmica do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica) e clinicos (idade de inicio da epilepsia, duracdo da
doenga, numero de crises por més, resultado de exames de EEG e RM, tratamento
medicamentoso), sendo todas as informacdes posteriormente validadas através de revisao de
prontudrio. Os pacientes que optaram por realizar a DC seguiram o protocolo adaptado do
Johns Hopkins Adult Epilepsy Diet Center Modified Atkins Diet (quadro 3) (CERVENKA et
al., 2016).

Quadro 3 — Protocolo da Johns Hopkins Adult Epilepsy Diet Center Modified Atkins Diet.
Fase pré-dieta | Visita 1
*Avaliacao nutricional
*Peso, altura e indice de massa corporea
*Registro alimentar dos Gltimos 3 dias para calculo da ingestdo calorica habitual pré-dieta
*Entrevista (PCE + cuidador) com médico, nutricionista e psicologa do estudo em uma sessdo
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 aversoes.

O paciente foi instruido a comparecer no Dia 0 tendo feito jejum absoluto — sem ingestdo de dgua e
alimentos — prévio de 12 horas

Nos intervalos entre as consultas, os pacientes tiveram acesso irrestrito 24h/7d/semana a equipe
através do fornecimento dos contatos telefonicos e de e-mail dos mesmos, para esclarecimento de
duvidas, relatos de eventos adversos, comunicagdo de uso de medicamentos ndo previstos no
protocolo, internagdes ou outras eventualidades

Avaliacdo laboratorial

Hemograma, ureia, creatinina, sodio, potdssio, magnésio, bicarbonato (CO2), cloreto, calcio,
glicemia de jejum, perfil lipidico, vitamina D, AST, ALT, gama-GT, fosfatase alcalina

Eletrolitos: sodio, potassio, bicarbonato, calcio, magnésio e fosfato

Zinco, selénio, carnitina

Niveis séricos dos FAEs

Beta-HCG (para mulheres em idade fértil)
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Perfil hormonal

*Rastreamento para fatores de risco cardiovascular e cerebrovascular, historia de nefrolitiase
*Realiza¢do de testes: avaliacdo neuropsicologica, QOLIE-31, HADS, ASRS-18, ZCBI, ESS ou
ESS-CHAD, SSS, PSQI

*Entrega de uma agenda para registro de didrio alimentar, didrio de crises, registro do ciclo
menstrual e indicagdo para paciente adquirir fitas de cetonuria ¢ balanga de cozinha de precisao a 1

g.

Fase da dieta | Visita 2

*Prescrigdo da dieta

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

Ingestdo de gorduras ad libitum

Suplementacdo de multivitaminicos e minerais (Centrum(R) + Vitamina D e Calcio)

Hidratagdo ad libitum

Esclareceu-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 houve alteragdo da terapéutica farmacologica
prévia dos pacientes, portanto o calculo dos carboidratos encontrados nos medicamentos de uso
regular foram considerados nos célculos do plano alimentar individual (LEBEL et al., 2001).
*Monitorizac¢ao

Diério de crises

Adesdo: cetonuria diariamente até 40 mg/dl, depois 2x/semana - Mantida mensalmente a
distribuicao de tiras reagentes para andlise de urina da marca UriDiag (Bayer Diagnostics Mtg. Ltd.,
Bridgent, United Kingdom), bem como fornecida uma escala de cores possiveis como resultado
desta averiguagdo, proporcionando um resultado entre 0, 5, 15, 40, 80 ¢ 160 mg/dl (concentragdo
urinaria do corpo cetonico acido acetoacético), sendo que este ultimo valor deixa a fita de cor
purpura escura; esperou-se durante a realizacdo da dieta a manutencdo de medi¢do de cetonuria
entre 80 ¢ 160 mg/dl para um bom controle de crises (GILBERT; PYZIK; FREEMAN, 2000).
Pesagens semanais e registro em agenda

Registro menstrual e registro em agenda

Fase de seguimento I | Visitas 3-8

*Monitorizag¢ao

Foi considerada eficécia 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.

Cetontria

Registro alimentar e adesdo ao tratamento

IMC

Efeitos adversos

Realizagdo de testes: avaliacdo neuropsicologica (semanas 48 e 96), QOLIE-31, HADS, ASRS-18,
ZCBI, ESS ou ESS-CHAD, SSS, PSQI (semanas 12, 24, 48, 72 ¢ 96)

*Avaliacao laboratorial (semanas 12, 24, 48, 72 ¢ 96)

Hemograma, ureia, creatinina, soédio, potassio, magnésio, bicarbonato (CO2), cloreto, calcio,
glicemia de jejum, perfil lipidico, vitamina D, vitamina B12, AST, ALT, gama-GT, fosfatase
alcalina

Zinco, selénio, carnitina
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Niveis séricos dos FAEs
Beta-HCG (para mulheres em idade fértil)
Perfil hormonal
Fase de
seguimento I1
*Contato telefonico
Foram realizados contatos telefonicos com os pacientes com o objetivo de esclarecimento ativo de
duvidas, monitorizagdo de critérios de descontinuagdo e presenga de efeitos adversos

Fonte: Adaptado de Cervenka et al. (2016).

A partir da 9 consulta

Ao paciente que obtivesse excelente resposta ao tratamento foi oferecida a opgao de
continuar em DC por tempo indeterminado ou até o surgimento de efeitos adversos
intoleraveis.

Se o paciente optasse pela retirada, por motivos pessoais do paciente/representante
legal que foram registrados através de entrevista presencial, houve uma redugao progressiva e
escalonada da dieta, através do aumento gradual da ingestdo de 5 g de carboidratos a cada 3

dias até se atingir 85 g/dia e redugdo gradual da ingestdo de gordura até seus indices pré-dieta

(CERVENKA et al., 2016).

4.6 QUESTIONARIOS

4.6.1 Quality of life in epilepsy - QOLIE-31

O QOLIE-31 ¢ um questionario multidimensional direcionado a PCE com idade
superior a 18 anos; ¢ formado por 31 itens, englobados em sete sub-escalas ou dominios:
preocupacao em relacdo 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); fungdo cognitiva (12, 15,
16, 17, 18, 26); efeitos da medicagdo (24, 29, 30) e funcdo social (13, 19, 20, 27, 28). As
respostas do QOLIE-31 sdao, em valores numéricos, de 1 a 100 que correspondem a pior € a
melhor qualidade de vida, respectivamente. O escore total ndo ¢ a soma ou média dos sete
dominios e, sim, é calculado pesando-se e somando-se o produto da pontuagdo da escala
QOLIE-31 através de um coeficiente derivado empiricamente (CRAMER et al., 1998; SILVA
et al., 2006) (ANEXO B).

4.6.2 Escala hospitalar de ansiedade e depressao - HADS
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HADS ¢ um instrumento de auto-preenchimento que possui 14 itens, dos quais 7
pesquisam ansiedade (HAD-A) e 7 pesquisam depressao (HAD-D). Cada item tem uma
gradacdo de 0 a 3, sendo a soma do total das gradagdes em cada item a pontuagao total (de 0 a
21, em cada sub-escala). A HADS tem sido utilizada tanto para rastreamento diagnostico,
quanto para medir a gravidade de ansiedade e de depressdo e o ponto de corte que, a0 mesmo
tempo, propiciou boa sensibilidade e boa especificidade foi 7/8 ( ou seja, a partir de 8 pontos),
tanto na sub-escala de ansiedade (74% e 74,2%, respectivamente), quanto na de depressao

(85,7% e 72,4%, respectivamente) (BOTEGA et al., 1998) (ANEXO B).

4.6.3 Adult Self-Report Scale - ASRS-18

A escala ASRS-18 possui 18 itens que contemplam os sintomas do critério A do
transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade do DSM-IV modificados para o contexto da
vida adulta. A ASRS-18 oferece cinco opgdes de resposta de freqiiéncia e cada uma associada
a um valor: (0) nunca, (1) raramente, (2) algumas vezes, (3) freqiientemente e (4) muito
freqlientemente. No estudo de calibracdo da ASRS-18, os autores indicaram que pontuacdo
total acima de 24 pontos era fortemente sugestiva de transtorno de déficit de atengdo e
hiperatividade (TDAH). Nao ha dados at¢é o momento para a populagdo brasileira, o que
sugere cautela em utilizar a pontuacdo dos itens ou mesmo considerar respostas "algumas
vezes" como positivas até que haja mais dados disponiveis no Brasil (MATTOS et al., 2006)

(ANEXO B).

4.6.4 Zarit Caregiver Burden Interview - ZCBI

O ZCBI (SCAZUFCA, 2002) ¢ um instrumento que avalia a sobrecarga em cuidadores
de individuos com doengas cronicas e foi validada em 2001 no Brasil, pelo Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo e pelo Centro de Atengao
Integrada a Satde Mental da Santa Casa de Sdo Paulo. O ZCBI ¢ uma escala de 22 itens que
mede objetiva e subjetivamente a sobrecarga fisica € emocional do cuidador. Os itens refletem
as areas de preocupagdo como: saude, vida pessoal, social, emocional e as relagdes
interpessoais. Cada item da escala tem o escore entre 0 e 4: 0- nunca, 1-raramente, 2-algumas
vezes, 3-freqlientemente, 4-sempre. O ultimo item avalia o quanto o cuidador est4 se sentindo

sobrecarregado por cuidar do paciente. O escore da escala total ¢ obtido somando todos os
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itens, onde 0 ¢ indicativo de um nivel minimo e¢ 88 de um valor maximo atribuido a
sobrecarga do cuidador:
* Menor que 21 - auséncia de sobrecarga ou sobrecarga minima

* 21-40 - sobrecarga leve a moderada

* 41-60 - sobrecarga moderada a severas 61-88 - sobrecarga severa (ANEXO B).

4.6.5 Avaliacido da qualidade de sono

O Stanford Sleepiness Scale (SSS) quantifica niveis subjetivos de sonoléncia no
momento da avaliacdo. O individuo deve selecionar uma das 7 opcdes para identificar seu
nivel atual de sonoléncia. Um escore > 3 esta associado a declinio na performance diurna que
pode ser atribuida a sonoléncia (HODDES et al., 1973) (ANEXO B).

O Epworth Sleepiness Scale (ESS) € o instrumento mais frequentemente utilizado para
avaliacdo de sonoléncia diurna em PCE, consistindo de 8 itens auto-aplicaveis, cada um com
valores de 0 a 3, que medem a probabilidade do individuo adormecer em diversas situa¢des de
vida diaria habituais. Seu escore total é representado pela soma dos itens individuais, variando
de 0 a 24, sendo escores > 10 indicativos de sonoléncia significativa (BERTOLAZI et al.,
2009). Pacientes ndo elegiveis para preenchimento do ESS, preencheram o ESS-CHAD
(JANSSEN, et al., 2017) (ANEXO B).

O Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) ¢ um instrumento composto por 19 itens
auto-aplicaveis capaz de avaliar a qualidade do sono do individuo no ultimo més. Os 19 itens
podem ser combinados em 7 fatores (qualidade de sono subjetiva, laténcia do sono, duracao
do sono, eficiéncia do sono, distirbios do sono, uso de medica¢do sedativo-hipnotica,
disfun¢do diurna), ponderados igualmente e associados a valores que variam de 0 a 3. Os 7
fatores sdo combinados para a obtengdo de um escore total que varia de 0 a 21, com escores
mais altos indicando pior qualidade de sono, sendo o escore global > 5 indicativo de baixa

qualidade de sono (BERTOLAZI et al., 2011) (ANEXO B).

4.7 EXAMES LABORATORIAIS

Neste projeto, todos os pacientes, antes de iniciarem a DC, coletaram sangue para a

realizagdo de exames bioquimicos. O sangue coletado e os exames foram realizados pelo

Laboratorio de Analises Clinicas do HU/UFSC, seguindo os protocolos ja estabelecidos pelo
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servigo. No dia da primeira consulta, em jejum de 12h, os pacientes foram encaminhados ao
Laboratorio para a coleta de sangue, que foi realizada por profissional treinado do proprio
servico. O sangue coletado foi processado para separagao de soro e plasma sanguineo. O
material biologico foi analisado pelo proprio laboratério do HU para avaliacdo dos exames

metabolicos de rotina e pelo laboratorio de Nutrigao.

4.7.1 Metabdlitos de rotina

Hemograma e perfil inflamatério — foram analisados todos os componentes do

hemograma completo e proteina C reativa (PCR).
Perfil lipidico — foram analisadas as concentracdes séricas de triglicerideos, colesterol
total, LDL colesterol e HDL colesterol.

Funcdo hepatica e renal — foram analisadas as concentra¢des séricas de AST, ALT,

Gama-GT, fosfatase alcalina, acido urico, uréia e creatinina.
Homeostasia da glicose — foram analisadas as concentragdes séricas de glicose e

hemoglobina glicada (HbAlc).

Hormoénios — foram analisadas as concentragdes séricas de insulina, cortisol, IGF-1,
prolactina, LH, FSH, estradiol, testosterona, androstenediona, sulfato de
dehidroepiandrosterona, 17-alfa-hidroxiprogesterona, TSH e T4 livre.

Vitaminas — foram analisadas as concentragdes séricas de vitamina B12 e vitamina D.

Minerais e eletrdlitos - foram analisadas as concentracdes séricas de sodio, potéssio,

bicarbonato, célcio, magnésio e fosfato.
Todos estes biomarcadores a seguir foram dosados pelo método ELISA, utilizando kits
especificos para cada biomarcador. As analises foram realizadas no Laboratorio de Analises

Clinicas do HU-UFSC.

4.8 AVALIACAO ANTROPOMETRICA

As medidas de massa corporal e estatura foram utilizadas para o calculo do indice de
massa corporal (IMC), sendo a massa corporal medida em quilogramas (kg), dividido pela
estatura ao quadrado em metros. O IMC utilizado como indicador do estado nutricional,
utilizando-se como parametro a classificacdo da Organizacio Mundial da Saiade (WHO,

2000).
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4.8.1 Caracterizacao nutricional do grupo de estudo

Para a caracterizagdo nutricional dos participantes, foram coletadas informagdes sobre
idade, peso, altura, composi¢ao corporal e consumo alimentar.

Os dados sobre o consumo alimentar foram coletados por meio de registro alimentar e
diario alimentar, sendo um referente a um dia de semana e outro a um final de semana em dias
ndo consecutivos, para estabelecer o consumo médio de cada individuo.

Os participantes receberam uma agenda para preenchimento do registro alimentar
diario das refeicdes. Além disso, receberam orientagdes verbais e por escrito sobre o
preenchimento das informagdes, com exemplos de como proceder, para garantir o registro
adequado das informagdes. Os participantes foram orientados a ser o mais fidedigno possivel
na anotac¢ao das informacoes.

Solicitou-se que fossem registrados todos os alimentos e bebidas consumidas durante
os dois dias, informando o horario da refei¢do, detalhamento do alimento, forma de preparo e
quantidades consumidas. Medidas caseiras comumente utilizadas e tamanho de por¢des foram
apresentadas aos participantes, com auxilio de album fotografico para auxiliar na precisdo das
informacdes (ZABOTTO, 1996).

Todas as orientagdes fornecidas e assisténcia prestada aos participantes foram
realizadas pelas professoras doutoras em Nutri¢do Profa. Dra. Débora Kurrle Rieger Venske,
Profa. Dra. Julia Dubois Moreira ¢ Profa. Dra. Leticia Carina Ribeiro, devidamente treinadas
para essa fun¢do. Posteriormente, as informacdes registradas em medidas caseiras foram
padronizadas e transformadas em gramas e/ou mililitros de alimentos e/ou bebidas com
auxilio de uma tabela para conversao de medidas caseiras (PINHEIRO et al., 2005). Para a
andlise estimada do quantitativo de energia e nutrientes foram utilizados a Tabela Brasileira
de Composi¢ao de Alimentos (NEPA, 2011), a tabela proposta pela United States Department
of Agriculture (USDA, 2017) ou rotulos fornecidos pelos fabricantes.

4.9 ANALISE ESTATISTICA

Todos os dados coletados foram armazenados e analisados no software Statistics Open
For All (software livre). Variaveis demograficas e clinicas dos pacientes para caracterizagao
do estudo foram submetidas a andlise descritiva com média + desvio padrdo (DP) e as

categoricas como porcentagem do total. A distribuicdo normal foi avaliada pelo teste de
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Shapiro-Wilk. O teste de Friedman, alternativa ndo-paramétrica ao ANOVA de uma via com
medidas repetidas, foi utilizado para analisar os diversos escores obtidos nos questionarios
aplicados pré-dieta e em diversas visitas para o acompanhamento da DC, para determinar
diferengas nos pacientes submetidos & DC antes e depois da mesma. Um valor de p < 0,05 foi
considerado estatisticamente significante. O teste do Qui-quadrado de Pearson foi utilizado

para comparar variaveis categoricas e frequéncia de ocorréncia.
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5 RESULTADOS

Os 15 participantes do estudo foram seguidos por um periodo maximo de 18 meses
no ambulatorio de Dieta Cetogénica para Epilepsias Farmacorresistentes do HU. Um paciente
desistiu do estudo logo ap6s a primeira consulta. Os dados demograficos dos 14 pacientes que

iniciaram o protocolo de DC encontram-se na tabela 2.

Tabela 2 — Carateristicas clinicas e demograficas dos pacientes no inicio do estudo
_

Frequéncia ou Média = Desvio Minimo e Maximo
Padrao
Idade (anos) 32 +8,96 18-45

Sexo Feminino 4 (28,6%)
Masculino 10 (71,4%)

Escolaridade (anos) 10,54 + 3,90 4-16

Tipo de epilepsia Epilepsia do lobo temporal 9 (64,3%)
Epilepsia do lobo frontal 4 (28,6%)

Epilepsia generalizada genética 1

(7,1%)
Frequéncia de crises por més Crises focais 12,79 £ 12,46 0-30
Crises generalizadas 3,64 = 8,714 0-30

Por se tratarem de pacientes farmacorresistentes, todos encontravam-se poli-
medicados. Os medicamentos e a média das quantidades utilizadas encontram-se na tabela 3,

o regime posologico individual encontra-se na tabela 4.

Tabela 3 — Farmacos antiepilépticos utilizados pelos sujeitos de pesquisa

Medicamento n Média = Desvio Padrao (mg) Minimo e Maximo (mg)
Acido Valproico 5 1250 + 586,30 250 - 1750
Carbamazepina 5 1560 + 536,65 1000 - 2400

Clobazam 9 27,78+ 17,87 10 - 60
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Fenitoina 1 450 -
Fenobarbital 3 200 + 86,60 100 - 250
Lacosamida 2 350+ 70,11 300 - 400
Lamotrigina 6 325 +160,46 325-160,46
Levetiracetam 8 2156,25+ 1187,26 500 - 3000
Oxcarbazepina 4 2175 £1021,02 1200 - 3600
Topiramato 1 200

Tabela 4 — Regime farmacoldgico de antiepilépticos individualizado

Paciente Regime medicamentoso individual (mg/dia)

[

Acido Valproico 250, Clobazam 20, Lamotrigina 100, Oxcarbazepina 1200

2 Carbamazepina 2400, Levetiracetam 3000

3 Lamotrigina 150, Oxcarbazepina 1800

4 Fenitoina 450, Fenobarbital 250, Lamotrigina 400

5 Acido Valproico 1250, Clobazam 60, Lamotrigina 500, Levetiracetam 3000
6 Acido Valproico 1500, Oxcarbazepina 3600

7 Acido Valproico 1500, Clobazam 20, Lacosamida 300, Oxcarbazepina 2100
8 Clobazam 10, Lamotrigina 400, Levetiracetam 500

9 Carbamazepina 1600 , Clobazam 10, Fenobarbital 100, Levetiracetam 1250
10 Acido Valproico 1750, Clobazam 10, Fenobarbital 250, Levetiracetam 3000
11 Clobazam 20, Lacosamida 400, Levetiracetam 3000

12 Carbamazepina 1000, Levetiracetam 500

13 Carbamazepina 1200, Clobazam 20, Lamotrigina 400, Topiramato 200

14 Carbamazepina 1600, Clobazam 50, Levetiracetam 3000

Tiveram participacdo no estudo 14 pacientes, entretanto houve desisténcia de 5 apds
o primeiro més de dieta. Trés pacientes alegaram questdes financeiras impeditivas para
continuar com a dieta, um alegou evento adverso intoleravel e o ultimo ndo desejava fazer
tantos retornos ao HU/UFSC. Eventos adversos foram relatados por 5 (35,7%) dos 14
pacientes. Durante a visita de 12 semanas os eventos adversos relatados foram cefaleia e
emagrecimento, ambos relatados por dois pacientes, um paciente relatou ter apresentado

astenia. Na visita de 24 semanas, trés pacientes apresentaram halitose e um deles manteve-se
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com cefaleia. Durante a visita de 48 semanas, mesmos trés pacientes alegaram sentir halitose
e um sofreu constipa¢do intestinal e necessitou de manejo ambulatorial.

A dieta também promoveu perda de peso (Tabela 5). O teste de Friedman mostrou
que os pesos corporais diferiram entre as visitas [x 2 (3) = 9,17; p = 0,02], sendo que o teste
post hoc de comparagdes multiplas demonstrou que o peso da semana 24 (visita 5) foi o que

diferiu do peso pré-dieta ou basal.

Tabela 5 — Dados antropométricos dos pacientes durante a dieta

Periodo do Numero Peso em Kg IMC
seguimento de m = DP (variacao) m = DP (variacio)
pacientes
Pré-dieta ou basal 7 79,01 £ 17,22 (55,20-103,40) 28,04 + 4,58 (22,07-33,38)
Semana 4 7 76,01 £ 15,77 (54,70-100,40) 26,99 £ 4,15 (22,51 - 32,41)
Semana 12 7 73,24 + 13,66 (55,40-100,40) 26,03 + 1,45 (22,38 - 30,70)
Semana 24 7 71,77 £ 13,58 (53,90-94,90) 25,46 + 3,04 (22,33 - 30,63)

IMC = Indice de massa corporal; m = média; DP = desvio padrdo; variagdo = minimo ¢ maximo

Os resultados e caracteristicas de redugdo de crises nos pacientes acompanhados
durante o protocolo de dieta cetogé€nica encontram-se encontram-se na tabela 6. Importante
destacar que 5 pacientes tornaram-se totalmente livres de crise a partir de 12 semanas no
protocolo. A Relagdo apoio familiar versus permanéncia no protocolo foi significativa , (%2 de

Pearson; p =0,001), sendo um fator de resposta ao tratamento.

Tabela 6 — Resultados clinicos dos pacientes sob dieta cetogénica

Paciente Sexo Estado Idade Suporte Sindrome Idadede Frequéncia Reducdode Semanas

Civil familiar Epiléptica inicio de crises > 50% das no

pré-dieta  crises ap6és protocolo
(por més) a dieta

1 F S 37 sim ELT 18 30 sim (12) 24

2 M S 18 sim ELF 3 30 sim (12-SF) 48

3 F S 40 nao ELT 18 2 sim (12) 48

4 M S 22 sim ELF 0 4 sim (48-SF) 72

5 M S 33 sim ELT 23 10 sim (12) 72

6 M C 45 nao ELT 15 16 - -
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sim (12-SF) 72

sim 12 (24- 72
SF)

sim (12-SF) 48

C = casado; ELF = epilepsia do lobo frontal; ELT = epilepsia do lobo temporal; F = feminino, M = masculino; S
= solteiro; SF = seizure free a partir da semana X* Idade de inicio da epilepsia

A frequéncia de crises epilépticas registradas durante o seguimento dos pacientes

encontra-se na tabela 7. Embora tenha se observado que alguns pacientes tornaram-se

totalmente livre de crises (seizure free) em diferentes momentos do protocolo, em média, ndo

houve diferengas estatisticamente significativas entre as visitas do estudo de acordo com o

teste de Friedman para as crises focais disperceptivas [y 2 (4) = 5,20; p = 0,26] e para as crises

generalizadas [y 2 (4) = 2,46; p = 0,65].

Tabela 7 — Frequéncia de crises epilépticas ao longo da terapia dietética

Periodo do

seguimento

Numero
de
pacientes

Crises focais
disperceptivas
m = DP (variac@o)

Numero de
pacientes

Crises generalizadas
m = DP (variacdo)

Pré-dieta ou basal

Semana 12
Semana 24
Semana 48

Semana 72

14

N Q9

12,79 + 12,46 (0-30)
5,00 = 7,024 (0-20)
8,86 + 10,90 (0-30)
12,00 + 16,49 (0-40)
9,00 = 11,31 (0-17)

14
7
8
8

2

3,64 + 8,714 (0-30)
0,57 + 1,13 (0-3)
2,29+ 5,61 (0-15)
0,50 + 1,00 (0-2)

m = média; DP = desvio padrdo; variagdo = minimo e maximo

O resultado das avaliagdes de sonoléncia e sono com as escalas SSS, ESS e PSQI ao

longo da terapia encontram-se na tabela 8. Nao foram observadas diferengas estatisticamente

significantes nos escores de SSS [y 2 (4) = 4,00; p = 0,40], ESS [ 2 (4) = 6,80; p =0,14], ¢

PSQI [x 2 (4) =2,94; p = 0,56], ao longo do estudo.
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Tabela 8 — Resultados das escalas de sonoléncia e sono ao longo da terapia dietética

Numero SSS ESS PSQI
de m £ DP (variagdo) m =+ DP (variagao) m + DP (variagdo)
pacientes
Pré-dieta ou basal 13 2,62+ 1,32 (1-5) 11,46 £6,98 (0-25) 9,00 £+ 5,00 (0-15)

Semana 12 (visita 4) 7
Semana 24 (visita 5) 6
Semana 48 (visita 6) 4

Semana 72 (visita 7) 2

2,57 + 0,78 (2-4)
2,33 40,78 (1-5)
5,75 £8,21 (1-18)
1,50 + 0,70 (1-2)

11,29 + 5,64 (4-20)
9,33 + 6,43 (3-18)

10,50 + 5,80 (4-18)
3,00 + 2,82 (1-5)

9,71 + 5,52 (3-19)
6,33 4,03 (2-11)

10,87 + 10,87 (2-26)
3,50 + 0,70 (3-4)

ESS = Epworth Sleepiness Scale, PSQi = Pittsburgh Sleep Quality Index, SSS = Stanford Sleepiness Scale
m = média; DP = desvio padrao; variagdo = minimo e maximo

Os resultados referentes a ansiedade e depressdo pela escala HADS e qualidade de

vida pela QOLIE-31 encontram-se na tabela 9, demonstrando uma tendéncia a melhoria dos

escores ao longo do estudo, porém, ndo estatisticamente significantes nos escores de HADS-

Depressao [y 2 (4) = 7,89; p = 0,09], HADS-Ansiedade [y 2 (4) = 7,89; p = 0,09], e QOLIE-

31 [x 2 (4)=28,00; p=0,09], ao longo do estudo.

Tabela 9 - Qualidade de vida, ansiedade de depressdo ao longo do tratamento

Periodo do Numero de HADS HADS Ansiedade QOLIE-31
seguimento pacientes Depressao m + DP (variagao) m =+ DP (variagao)
m=+ DP
(variacdo)
Pré-dieta 13 7,31 +£3,63 (1-15) 9,31 £3,44 (4-16) 51,04 + 20,40
ou basal (14,97-79,46)
Semana 12 7 8,43+3,35(4-14) 8,71 +£3,81(3-14) 50,61 £2291
(visita 4) (21,13-79,38)
Semana 24 7 6,00 + 2,82 (1-9) 5,17+ 3,25 (1-8) 58,47 £ 12,92
(visita 5) (39,72-75,12)
Semana 48 5 1,50 £ 0,57 (1-2) 1,00 £ 0,00 (1-1) 61,57 +£ 6,65
(visita 6) (39,72-69,40)
Semana 72 2 1,00 = 0,00 (1-1) 1,00 £ 0,00 ( 1-1) 65,85 +£6,43
(visita 7) (61,30-70,40)

m = média; DP = desvio padrdo; variagdo = minimo e maximo
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Os resultados da escala Zarit Caregiver Burden Interview, que avalia a sobrecarga do
cuidador encontra-se na escala 10 e, apesar da reducao gradativa dos escores ao longo do
estudo, em relagdo aos valores pré-dieta, esta nao foi estatisticamente significante pelo

pequeno numero amostral [y 2 (4) = 6,40; p =0,17].

Tabela 10 - Sobrecarga do cuidador mensurada através da escala ZCBI

Periodo do seguimento Numero de pacientes ZCBI
m £ DP (variagdo)

Pré-dieta ou basal 13 30,23 £ 17,74 (1-60)

Semana 12 (visita 4) 7 25,14 £ 17,51 (10-50)
Semana 24 (visita 5) 6 7,00 = 1,09 (5-8)
Semana 48 (visita 6) 3 28,67 + 16,01 (13-45)

Semana 72 (visita 7) 2 17,00 + 4,24 (14-20)

ZCBI = Zarit Caregiver Burden Interview
m = média; DP = desvio padrao; variagdo = minimo e maximo

A escala que avaliou o déficit de atengdo e a hiperatividade dos pacientes foi a escala
ASRS18. Os resultados encontram-se na tabela 11 e nao houve diferengas estatisticamente
significantes ao longo do estudo tanto no ASRS-18 Hiperatividade [y 2 (4) = 2,62; p = 0,62]
quanto no ASRS-18 D¢éficit de Atencao [y 2 (4) = 6,52; p=10,16].

Tabela 11 - Sintomas de déficit de atengdo e hiperatividade mensuradas através da escala
ASRS-18

Periodo do seguimento  Numero de ASRS-18 Hiperatividade ASRS-18 Déficit de
pacientes m + DP (variacdo) Atengao
m + DP (variagao)

Pré-dieta ou basal 13 16,31 £ 8,87 (2-35) 13,08 + 9,94 (0-32)
Semana 12 (visita 4) 8 29,00 + 29,47 (3-39) 17,00 + 8,58 (6-31)
Semana 24 (visita 5) 6 14,33 + 5,35 (5-20) 16,17 + 8,88 (11-34)
Semana 48 (visita 6) 4 15,00 + 6,48 (8-21) 9,75 £ 5,50 (5-15)
Semana 72 (visita 7) 2 9+ 1,41 (8-10) 10,00 + 7,07 (5-15)

ASRS-18 = Adult Self-Report Scale
m = média; DP = desvio padrio; variagdo = minimo e maximo
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Durante o protocolo de acompanhamento dos pacientes, fez-se coleta de exames

laboratoriais para acompanhar a evolugdo bioquimica, de eletrolitos, hormonios e perfil

lipidico. Os resultados de perfil lipidico, insulina e glicemia encontram-se na tabela 12.

Tabela 12 - Resultados laboratoriais de perfil lipidico e perfil glicémico dos pacientes sob

dieta cetogénica

n Pré-dieta n Semana 12 n Semana 24
m + DP m+ DP m + DP
Colesterol total 10 198,10 + 53,17 5 294,80 + 73,93 6 295,33+ 107,90
Colesterol HDL. 10 54,20+ 10,35 5 59,50 + 58,50 9 59,50+ 11,67
Colesterol LDL 10 127,10 + 45,58 5 198,60 + 75,33 6 206,50 + 92,21
Triglicerideos 10 101,50 + 66,96 5 101,20 + 43,33 5 78,80+ 37,11
Glicemia 10 89,60 + 7,21 6 90,50 + 9,22 6 83,50 + 6,47
Hbalc 9 4,95+0,43 6 5,10+0,32 6 4,78 + 0,09
Insulina 8 12,46 + 8,33 6 7,42 +3,51 5 8,57 £3,58
IGF-1 9 147,86 = 45,89 6 118,93 £ 58,75 6 142,94 + 83,94

DP= desvio padrdo; n=numero de pacientes; Hbalc=hemoglobina glicada; IGF-1= somatomedina C

Os resultados encontrados para a pesquisa de hormoénios durante a realizagdo do

protocolo de DC encontram-se na tabela 13.

Tabela 13 - Resultados laboratoriais de niveis hormonais dos pacientes sob dieta cetogénica

n Pré-dieta n Semana 12 n Semana 24
m =+ DP m+ DP m + DP
Prolactina 9 12,72+ 9,26 6 9,88 £10,12 5 13,76 + 8,98
LH 7 7,64 + 4,47 6 5,61 +3,75 6 6,84 £5,10
FSH 7 10,90 + 15,70 5 6,17 +£3,02 5 20,89 + 22,87
Estradiol 7 83,37+ 61,32 5 41,71 £ 30,56 5 31,98 £ 61,32
Testosterona 9 260,27 271,03 6 317,70 £ 266,92 6 383,16 +315,68
TSH 8 3,80+£2,73 5 2,13+0,71 5 2,07 +0,89
T4L 7 0,84 + 009 6 0,94 +0,16 6 0,90+ 0,19
Cortisol 9 11,00 + 3,66 5 9,96 £2,25 6 14,38 + 5,99



46

Androstenediona 8 1,98 £ 0,80 5 19,36 + 40,60 6 1,73 £ 0,64
SDHEA 8 167,19 + 83,37 6 138,36 + 82,74 4 209,88 + 175,40
Progesterona 5 118,57+ 99,15 3 196,56 + 11,36 2 281,10 + 15,69

DP= desvio padrao; n=niimero de pacientes; LH= horménio luteinizante; FSH= hormdnio foliculo estimulante;

T4L= levotiroxina livre; DHEA= sulfato de deidroepiandrosterona

Os resultados encontrados para os demais testes laboratoriais realizados encontram-

se na tabela 14.

Tabela 14- Resultados laboratoriais dos pacientes sob dieta cetogénica

n Pré-dieta n Semana 12 n Semana 24
m =+ DP m + DP m + DP

Hemoglobina 10 13,94 £ 1,03 6 13,75 £ 0,93 6 14,20 £ 1,80

Hematocrito 10 41,00 £+ 3,56 6 39,81 +£3,91 6 41,43 +£ 6,16
Leucograma 10 7400,00 = 6693,87 6 5350,00 + 1188,15 6 5248,33 £ 1311,75
Plaquetas 10 217.800,00 = 6 239.666,66 + 6 213.839,33
59.574,04 78.093,96 60.041,37

AST 10 40,00 £+ 28,51 6 19,33 £5,57 6 26,50 £10,01

ALT ©6 41,40 + 22,00 6 34,16 £ 13,33 6 33,16 £ 19,77

GGT 9 119,44 + 82,47 6 3,83 +35,19 6 76,50 + 37,56

FA 9 86,66 + 29,38 5 66,20 +£25,71 6 66,83 + 30,47

Célcio 8 9,38 +£0,50 5 8,12+ 1,77 6 22,56 £ 33,03
Cloro 7 107,71 £ 2,49 4 96,00 + 7,34 5 97,20 £ 9,20

Sédio 9 140,00 £ 3,35 6 133,66 + 8,21 6 134,83 + 8,13
Magnésio 9 2,00 £0,26 6 8,35-9,91 6 1,96 £ 0,18
Potassio 8 8,82 +£13,00 6 4,35+0,25 6 4,32 +0,35
PCR 9 14,16 + 4,23 5 6,08 £5,11 6 5,40 £4,76

Ureia 10 30,30+ 13,71 5 32,33+ 15,11 6 38,33 + 14,65
Creatinina 10 0,80 + 0,82 6 0,70 £ 0,65 6 0,75 £0,65
Acido Urico 8 3,98+ 1,03 5 3,56+ 1,28 6 3,46+ 1,37

Vitamina B12 10 507,50+ 186,68 5 699,80 £ 180,89 6 754,50 + 494,60
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VitaminaD 9 25,04+ 11,03 6 32,66+ 11,50 6 26,91 £ 11,15

DP=desvio padriao; m= média; n= ntimero de pacientes; AST= aspartato aminotransferase; ALT= alanina
aminotransferase; GGT= gamaglutamiltranspeptidase; FA= fosfatase alcalina; PCR= proteina C reativa
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6 DISCUSSAO

Existem mais de 250 centros médicos especializados em DC dedicados a criangas
com epilepsia no mundo todo. Entretanto, este acesso sempre foi bastante limitado para
adultos até a ultima década e, principalmente, em paises em desenvolvimento localizados na
América Latina, Africa, Europa central e sudeste asiatico (KOSSOFF et al.,, 2015;
CERVENKA et al., 2016). Em relacao a estudos clinicos, o nimero ¢ ainda menor. Liu e
colaboradores (2018), em uma revisdo sistematica com meta-analise que reuniu todos os
estudos clinicos relacionados a dieta cetogénica em adultos com epilepsias
farmacorresistentes, encontrou apenas 16 estudos, todos abertos e prospectivos, realizados em
paises da América do Norte ¢ Europa, que incluiram um total de 338 pacientes (4 a 106
pacientes incluidos em cada estudo, média = 21 pacientes por estudo), dos quais apenas 209
seguiram a dieta e foram incluidos na meta-analise (LIU et al., 2018).

O presente estudo ¢ pioneiro no Brasil, incluindo 15 pacientes adultos
farmacorresistentes, dos quais 14 prosseguiram com a DC por até 72 semanas (18 meses),
tempo de seguimento superior & maioria dos estudos prévios, que tiveram a média de 13
meses de seguimento (LIU et al., 2018).

A maioria dos PCE possui crises que podem ser controladas através de FAEs, para os
demais pacientes, a DC pode ser uma opcao terapéutica paliativa. A existéncia de grande
nimero de pacientes farmacorresistentes com poucas possibilidades terapéuticas levou a
necessidade de se implementar um ambulatorio para prover a DC a pacientes adultos no
estado de SC, opcdo de tratamento inédita para pacientes usuarios do Sistema tnico de Saude
(SUS) no estado.

O primeiro desafio deste projeto foi a adaptagdo de um protocolo de DC de boa
qualidade para a realidade brasileira; proveniente de um centro com grande tradi¢do. a
Universidade Johns Hopkins, Baltimore, Estados Unidos, seguindo-se os consensos
aprovados pela ILAE (KOSSOFF et al., 2015; KOSSOFF et al., 2018). O segundo desafio foi
adaptar a DC para pacientes adultos atendidos pelo SUS, pessoas de baixo poder aquisitivo.
Sabe-se que o custo de alimentos com carboidratos industrializados ¢ menor que os alimentos
utilizados na DC como proteinas e gorduras. Uma equipe de nutricionistas, docentes do
Centro de Ciéncias da Saude da UFSC, participantes deste projeto, procurou desenvolver
receitas e cardapios individualizados, baseados em recordatorios alimentares, que

proporcionaram uma dieta o mais semelhante possivel a dieta prévia dos pacientes, adaptando



49

alimentos regionais e respeitando a condigdo social dos mesmos, o que tornou a adesdo a dieta
possivel em nosso meio.

O principal objetivo deste trabalho foi testar a eficacia da DC no controle de crises
epilépticas, 57% dos pacientes tiveram reducdo de mais de 50% na sua frequéncia mensal de
crises, dos quais, 62% se tornaram livre de crises (seizure free). Este achado esta de acordo
com estudos anteriores em populacdes adultas: Sirven e colaboradores (SIRVEN, 1999),
obtiveram 8 de 11 pacientes responsivos a dieta com redugdo 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 farmacorresistente e apenas 2
de 9 pacientes obtiveram eficacia clinica.

A adesdo ao tratamento ¢ a principal dificuldade enfrentada por pacientes adultos. Os
estudos com DC costumam ocorrer na populacdo pedidtrica e ter um maior numero de
participantes, porque a DAM ¢ restritiva e pode ser pouco palatavel, principalmente entre a
populagdo adulta, que possui livre arbitrio para escolher e preparar seus proprios alimentos.
Dessa forma, ¢ usual a descontinuidade do tratamento e a desisténcia do protocolo por parte
de pacientes no mundo inteiro. Dos 14 pacientes que iniciaram nosso protocolo, 5 desistiram.
Este dado também coincide com outros estudos. Dos 47 pacientes recrutados para o protocolo
de DC de Mosek et al. (2009), 20 (43%) ndo cumpriam todos os requisitos (poucas crises por
més, uso de inibidores da anidrase carbdnica), 18 (38%) desistiram de participar por ndo
admitirem uma mudanga tdo brusca em sua dieta e 9 (19%) eram legiveis e aceitaram
participar do estudo. Entretanto, um dos que iniciaram a dieta desistiu da mesma ainda em sua
introducdo por sofrer com diarreia, restando apenas 8 pacientes no protocolo. O mesmo
ocorreu no estudo de Kverneland et al. (2015), dos 13 pacientes que foram incluidos no
protocolo de dieta, 1 nunca iniciou, outro desistiu ap6s duas semanas e outros 2 foram
excluidos ap6s comprovarem ndo aderéncia e mudanca na posologia de seus medicamentos.
Dos 9 pacientes restantes, 4 desistiram da dieta prematuramente porque nao se encontravam
mais motivados a continuar e um dos pacientes desistiu por piora na severidade de suas crises.

Embora nosso protocolo levasse em consideracdo o controle da cetonlria para
acompanhamento da adesdo, esta ndo pode ser feita por questdes financeiras. Poucos
pacientes tinham condi¢des econdmicas de comprar os testes € mesmo 0s que possuiam
condi¢des, encontraram dificuldades logisticas para a obtencdo dos mesmos. Assim, o

controle da adesdo a dieta foi feito por meio de recordatdrio alimentar de 24 horas anteriores
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ao dia da consulta, onde a equipe de Nutricdo foi capaz de calcular a quantidade de
carboidratos ingeridos em cada refeicao. Outra forma encontrada para acompanhar a cetose
foi a continua perda de peso dos pacientes.

Um dos fatores que se mostrou imperativo na adesdo e continuidade da dieta foi o
que identificamos como "apoio familiar versus permanéncia no protocolo" - (¥2 de Pearson; p
=0,001). Ainda mais importante que a ciéncia da reducao da frequéncia de crises, o papel da
familia foi preponderante. A dieta exige preparagdes culinarias, planejamento de cardéapio e
uma grande mudanga no dia-a-dia da alimentacao do paciente e das pessoas que fazem parte
do seu convivio. Além disso, muitos dos pacientes com epilepsias farmacorresistentes
participantes deste protocolo possuem baixo nivel intelectual e ndo conseguem preparar seus
alimentos, pesar, calcular quantidades, o que sdo determinantes para o seguimento correto do
protocolo, que exige uma quantidade maxima de 5 g de carboidrato nas principais refeigdes.
Assim, as familias mais engajadas, que se propuseram a preparar as refeicdes e muitas vezes
substituir seus proprios alimentos por alimentos livres de carboidrato para auxiliar na
realizacdo da dieta de seu familiar doente, obtiveram melhor resultado e mantiveram o
paciente com boa adesdo. Este fator pode ser considerado como o mais importante para o bom
prognostico da dieta.

Os eventos adversos provocados pela dieta encontrados em nosso estudo foram leves
e semelhantes aos encontrados em outros trabalhos. Os mais diagnosticados foram cefaleia,
astenia, halitose, diarreia, constipacdo e emagrecimento. O emagrecimento foi visto de
maneira positiva e trouxe satisfacdo para todos os pacientes. Estes mesmos eventos adversos
sdao encontrados em outros estudos com pacientes adultos como o de Baborka (1930), Sirven
et al. (1999), Mosek et al. (2009) e Kverneland et al. (2015). Como esperado, houve aumento
do colesterol dos pacientes, entretanto, o que preocupou a maioria os pacientes afetados. O
aumento do colesterol low density lipoproteins (LDL) possui correlagdo importante com
doencas cardiovasculares demonstrada no estudo Framingham (DUNCAN; VASAN;
XANTHAKIS, 2019), entretanto, o colesterol high density lipoprotein (HDL) também
aumentou. A quase totalidade dos pacientes avaliados ndo possuia outro fator de risco
cardiovascular e apenas um precisou fazer uso de 20 mg diarias de sinvastatina. Acreditamos
que a grande preocupacdao com o aumento do colesterol se deva ao grande apelo da midia a
uma dieta sauddvel embora os pacientes tenham uma dieta individualizada, constante

acompanhamento da equipe e terem sido instruidos previamente ao inicio do protocolo.
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A dieta também avaliou outros pardmetros laboratoriais. Observamos aumento na
dosagem de hormdnios sexuais como testosterona, prolactina e deidroepiandrosterona, o que
pode se dever indiretamente ao aumento do colesterol. Houve reducdo de glicemia, insulina,
somatomedina C e triglicerideos. Os niveis de eletrolitos foram mantidos dentro da
normalidade de acordo a referéncia utilizada pelo Laboratério de Analises Clinicas do HU.
Outro dado interessante foi o aumento da Vitamina B12, que também pode ter relagdo com o
aumento da ingesta proteica e de gordura.

A dieta causou uma tendéncia de aumento na qualidade de vida dos pacientes. A
qualidade de vida das pessoas com epilepsia pode ser prejudicada pelas crises, efeitos
adversos dos medicamentos, mas sobretudo por varios problemas psicossociais, como o medo
e vergonha das crises, diminui¢do da autoconfianca e auto-estima, modificacdes nas
atividades cotidianas, dependéncia, estigma e discriminacao, dificuldades de interagdo social,
desemprego, subemprego que sdao algumas das vivéncias didrias desses individuos
(DEVINSKY; PENRY, 1993).

A melhora cognitiva referida por alguns, aliada a reducdo das crises fez com que
muitos pacientes obtivessem uma tendéncia de aumento no escore da escala QOLIE-31. Os 13
pacientes avaliados na fase pré-dieta apresentavam uma média de 51,04 + 20,40 de escore de
qualidade de vida e na semana 48 da dieta, este escore encontrava-se com uma média de
61,57 + 12,92. Nossas evidéncias mostram que com o passar do tempo, esse escore continuou
em uma curva ascendente. Estes escores sdo maiores do que os encontrados no estudo de
Mosek et al. (2009), onde o escore basal de qualidade de vida era baixo, média de 42 £ 17 e
apds 8 semanas no protocolo atingiu uma média de 51 £ 22 em pacientes realizando a dieta.
Assim como no estudo de Mosek et al. (2009), nossos pacientes referiram maior senso de
alerta e concentracdo. Mas ha o relato de conseguirem melhor expressdo verbal, melhor
capacidade de leitura e maior disposi¢do para atividades ocupacionais e de vida didria.
Embora a escala QOLIE-31 seja validada e adaptada culturalmente, diferengas culturais
podem justificar a diferenca entre nossos resultados e de outras populagdes.

Outro dado importante foi a tendéncia de reducao dos escores na escala HADS tanto
para depressdo quanto para ansiedade encontrados ao longo da realizagdo do protocolo.
Comorbidades psiquiatricas sdo bastante frequentes entre os PCE e a HADS ¢ util pois, encara
a ansiedade e a depressdo como conceitos separados. Sob o aspecto fenomenoldgico, a
ansiedade envolve sentimentos de medo, preocupacdo e apreensdo, enquanto a depressdo €

dominada pela tristeza, pesar e desesperanca. As epilepsias farmacorresistentes,
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especialmente epilepsia do lobo temporal mesial, sdo as que possuem maior risco de
desenvolver distarbios psiquiétricos, com taxas de prevaléncia ao longo da vida de até 80%
(GAITATZIS; TRIMBLE; SANDER, 2004). Entendemos que a melhora na frequéncia das
crises e o protagonismo do paciente que passa a sentir maior autocontrole e participacdo ativa
em relacdo ao tratamento das suas crises epilépticas através da DC possa ter contribuido em
fornecer maior seguranga aos pacientes a ponto de reduzirem suas preocupagdes € anseios
com seu quadro patologico.

Hé relatos aneddticos de que a realizagdo da dieta cetogénica causa melhora na
qualidade do sono do paciente, o que nao foi corroborado em nosso estudo. Na escala SSS
que quantifica niveis subjetivos de sonoléncia no momento da avaliagdo, nossos pacientes
apresentaram um escore pré-dieta de 2,62 + 1,32 que se manteve assim até a semana 48. Ja na
escala ESS que ¢ o instrumento mais frequentemente utilizado para avaliacdo de sonoléncia
diurna em PCE, os pacientes apresentavam escore médio pré-dieta acima de 10, que indica
sonoléncia significativa (BERTOLAZI et al., 2009). No restante do tempo de seguimento,
esse escore se manteve muito proximo dos niveis pré-dieta. A aplicacdo da escala PSQI se
manteve durante todo o seguimento maior do que 5, o que indica pior qualidade de sono
(BERTOLAZI et al., 2011). Quando questionados, os pacientes ndao perceberam alteracao
importante em relagdo ao sono e sonoléncia no periodo em que se mantiveram na dieta.

Os PCE apresentam alta incidéncia de distarbios comportamentais associados. A
presenca de comorbidades pode piorar o prognostico, tornando o tratamento dificil e muitas
vezes ofuscando o diagndstico de epilepsia. Na infancia e adolescéncia, os transtornos
neuropsiquiatricos mais observados em associagdo com epilepsia sao TDAH, autismo,
depressdo e ansiedade. Em centros especializados de epilepsia, uma avaliagdo sistematica dos
pacientes para o diagnostico de sintomas de TDAH ¢ raramente realizada (KONESKI;
CASELLA, 2010).

Nossa investigagao acerca dos sintomas de TDAH durante a realizagdo do protocolo
demonstrou altos escores na escala ASRS-18. Nossos resultados (acima de 24 pontos) sdo
similares aos encontrados por Machado (2013) em populacdo semelhante, onde a andlise da
escala ASRS-18, mostrou um valor de 28,11, também acima de 24 pontos, evidenciando
comprometimento neuropsicoldgico em nossa casuistica.

As atitudes e expectativas dos familiares podem influenciar a qualidade de vida do
paciente e sua relagdo com a doenga. A epilepsia ¢ considerada com frequéncia uma situacao

dificil e estressante, tanto para o paciente, como para o cuidador (MORAN, 2002). A
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sobrecarga do cuidador segundo Zarit, Reever e Bach-peterson (1980) ¢ "a extensao na qual
os cuidadores percebem sua emocao, saude fisica, vida social e status, como um resultado dos
cuidados para com seu familiar”, o conceito de sobrecarga ¢ resultado de um processo
especifico, subjetivo e interpretativo da doenga cronica.

A sobrecarga do cuidador pode ser definida como um fendmeno que engloba
diversas areas da vida, da situagdo social da pessoa e resulta da busca de harmonia entre o
tempo para a atencdo com o paciente, condigdes financeiras, psicossociais e capacidade
pessoal (SHERWOOD et al., 2005).

A sobrecarga do cuidador surge de duas maneiras. A primeira, que € objetiva, trata
do tempo oferecido pelo cuidador para com as necessidades concretas, da vida didria do
paciente, como por exemplo: supervisao das necessidades usuais como auxilio financeiro e
acompanhamento na rotina médica (LEFLEY, 1996; SALES, 2003). A segunda, subjetiva, ¢
definida como uma experiéncia estressora e emocional. Constituida pelos sentimentos de
culpa do cuidador, estigma a e preocupagdo excessiva com o familiar doente. Por vezes essa
sobrecarga ¢ tdo intensa que leva a distirbios emocionais, como a depressdo, alterando a
qualidade de vida de quem cuida e ndo apenas do membro doente (SALES, 2003).

Os acompanhantes dos pacientes em DC obtiveram um escore na escala ZCBI entre
leve e moderado, o que pode levantar algumas hipoteses: a epilepsia € uma doenga cronica, na
qual encontramos relagdes familiares marcadas muitas vezes por superprotecdo e estigma
onde paciente e cuidador desenvolvem um modo de interacdo complementar e dependente.
Esse comportamento pode ser entendido como uma forma defensiva, que altera a percepgao
de autonomia do paciente. Muitas vezes, a familia sobrecarregada com o paciente acaba se
moldando a custa da epilepsia.

Nossos resultados sdo semelhantes aos encontrados no estudo de Westphal et al.
(2005), que inclusive aponta que muitas vezes o cuidador pode ter um sentimento de
gratificacdo no cuidar. Segundo este estudo, essa gratificacdo pode ter uma conotagdo
negativa, estando atrelada ao comportamento complementar entre paciente e cuidador, pois,
enquanto o primeiro ¢ superprotegido e assim nao necessita enfrentar as limitagdes impostas
pela doenga, o cuidador por sua vez, esquece de si, vive a vida do membro doente. As
relagdes familiares passam a ter foco exclusivamente na doenga. O paciente contrai uma
“divida eterna e insoluvel”, pois depende dos outros membros da familia para seu sustento e
cuidado. E vital compreendermos a importancia da doenga para o paciente e para as pessoas

do seu contexto familiar e como o funcionamento dessas relagdes familia-paciente-doenga
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acontece. Apos este entendimento ¢ possivel entdo propor medidas de enfrentamento que
levem a uma melhor convivéncia entre o paciente € o cuidador, buscando melhorar nos dois
elos da relagao, um melhor status para o paciente € menos sobrecarga no cuidador.

Por fim, embora pioneiro no Brasil, o presente estudo possui diversas limitagdes: €
um estudo de coorte, longitudinal, prospectivo, porém, ndo controlado e ndo randomizado, o
baixo numero de individuos inicialmente recrutados que prosseguiram no protocolo; o grande
numero de saidas precoces do estudo, seja por falta adesdo, caréncia de apoio familiar, falta
de motivacao, falta de adaptagdo a DC, ineficacia ou efeitos adversos; e dificuldades
metodoldgicas na quantificacdo da cetose (cetonuria) e adesdo dos pacientes a analise
laboratorial periddica. Mesmo assim, foi demonstrado que a DC ¢ possivel e pode ser exitosa
dentro da realidade do SUS no Brasil, devendo ser expandida como politica publica de satude

como uma alternativa terapéutica aos PCE farmacorresistente.
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7 CONCLUSAO

Estudamos uma populagao de pacientes com epilepsia farmacorresistente que foi
submetida a um protocolo de DC. Apds o periodo de seguimento dos pacientes conclui-se
que:

1. A dieta foi eficaz na reducdo de pelo menos 50% da frequéncia usual de crises dos
pacientes que foram aderentes ao tratamento.

2. A DC mostrou uma tendéncia de aumento na qualidade de vida dos pacientes em
seguimento no protocolo.

3. A participagdo familiar foi um fator preditor de sucesso terapéutico.

4. A dieta cetogénica ¢ um tratamento factivel em pacientes atendidos pelo SUS, com
recursos financeiros limitados, entretanto € um tratamento de dificil adesdo e com

grande chance de desisténcia.
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APENDICE A — Termo de consentimento livre e esclarecido

UFSC
Universidade Federal de Santa Catarina
Centro de Ciéncias da Satde - Departamento de Clinica Médica
Campus Universitario - Trindade - Florianépolis-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 informacdes 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 fardo perguntas a meu respeito e dos meus antecedentes
médicos.

Este é um documento chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Ele contém uma
explicagdo dos procedimentos que serao 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 atengdo as
informacgdes que serdao apresentadas e apds 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 cdpia 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.

A participagao no estudo € 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?



64

A epilepsia € um disturbio neurolégico crénico que compromete a qualidade de vida de 2-5% da
populagcdo mundial. Desses, 20-30% nao obtém controle satisfatério das crises epilépticas mesmo
com o advento de modernos farmacos antiepilépticos e diversas modalidades de tratamento cirargico.
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
cirdrgicos, 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
populacao pediatrica, com efetividade em torno de 30-60% na reducdo 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

inclusdo 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, seréo registrados nas consultas e, deverao
ser utilizados da mesma forma que vocé ja vinha tomando anteriormente, conforme orientagédo

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 duragao variada, porém é previsto que vocé ndao permanecera
no centro por mais de 3 horas, a partir do inicio da sua avaliagéo.

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

Durante o estudo serao feitas coletas de sangue para exames laboratoriais que irdo garantir que vocé
nao apresente risco aumentado de desenvolver complicagdes, e que ndo ha contra-indicagbes
médicas a sua participacdo nesse estudo e para as mulheres capazes de engravidar, podera ser
solicitado o teste de gravidez (beta-HCG).

Vocé sera 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:
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1. Fase pré-dieta (Semana -8) - Visita 1

a)

Avaliagao nutricional
Peso, altura e indice de massa corpérea
Registro alimentar dos ultimos 3 dias para calculo da ingestéo calérica habitual pré-dieta

Entrevista (paciente + cuidador) com médico, nutricionista e psicologa do estudo em uma sessdo
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 aversoes

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, comunicacdo de uso de medicamentos ndo previstos no

protocolo, internagdes ou outras eventualidades

b) Avaliagao laboratorial

v

NEENEENEEN

v

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

Eletrdlitos: sodio, 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 neuropsicoldgica, QOLIE-31, HADS, ASRS-18, ZCBI, ESS ou ESS-
CHAD, SSS, PSQl

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

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

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

v

SRR NN

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

maneira individualizada

Ingestéo de gorduras ad libitum

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

Hidratagao 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 alteragédo da terapéutica farmacolégica prévia dos

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

considerados nos calculos do plano alimentar individual

b) Monitorizacédo

v Diario de crises
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v Adeséo: cetonuria diariamente até 40 mg/dl, depois 2x/semana - Sera mantida mensalmente a distribuigao
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/di
(concentragéo urinaria do corpo cetbnico acido acetoacético), sendo que este ultimo valor deixara a fita de
cor purpura escura; espera-se durante a realizagao da dieta a manutengéo de medi¢ao de cetonuria entre

80 e 160 mg/dl para um bom controle de crises*®
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) Monitorizagao
v Sera considerada eficacia clinica a redugéo 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.
Cetonuria
Registro alimentar e adesao ao tratamento
Mensuragéo do indice de massa corpérea

Efeitos adversos

NN N

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) Avaliagéo laboratorial (semanas 12, 24, 48, 72 e 96)

v Hemograma, ureia, creatinina, sodio, 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

NN

Beta-HCG (para mulheres em idade fértil)

v Perfil hormonal
c) Realizagdo 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 descontinuagéo e presencga 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

epidemiolégicos que constam no meu prontudrio meédico.

Meu sangue serdo coletados para andlises laboratoriais, ou seja, substancias produzidas
pelo meu corpo que possam ter relagdo com minha epilepsia. A coleta sera feita através de pungao
venosa, ou seja, retirada de sangue da minha veia através de uma agulha. Em geral esta pungao é

feita no brago/antebraco.
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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 abrirda mao de seus direitos legais ao assinar este termo de consentimento.

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
informacdo obtida a partir de sua participagdo neste estudo sera tratada de forma confidencial,
ficando sua identidade, sob todas as hipéteses, mantida em sigilo.

Serdo coletadas informagdes sobre o inicio e caracteristicas do quadro clinico,
antecedentes pessoais e familiares, medicamentos usados, exames complementares e outras

informacdes referentes a evolugcao da doenga.
Local onde sera realizado:
No Hospital / Instituicdo onde fago as minhas consultas de acompanhamento.

Eu serei de alguma forma ressarcido pelas despesas decorrentes da participagao

neste estudo?

De acordo com a Resolugdo No. 466, de 12 de dezembro de 2012, ressarcimento
corresponde a compensagao 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 econdmico-financeiro adicional ao paciente ou

familiares.

N&o vou pagar nada e também néo receberei dinheiro por minha participacdo 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 lesdes médicas

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

as informagdes necessarias.

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. Poderao ocorrer, menos frequentemente, irritagdo no local da
puncéo (flebite) e extravasamento de sangue (formagdo de hematoma). Os exames poderao ser

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

Outros riscos de participar deste estudo sado os decorrentes da possibilidade de apresentar
efeitos colaterais relacionados a dieta cetogénica. Os mais conhecidos sio: 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 reposicao através de suplementos alimentares.

N&o 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 legislagdo 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 condi¢des adversas descritas nessa se¢do. Seu quadro clinico pode ndo melhorar ou pode piorar
durante a participacdo 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 s&o desconhecidos.
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Vocé pode apresentar leve desconforto ou irritacdo durante a colocagcado e/ou remocao dos
adesivos dos eletrodos do eletrocardiograma. O eletrocardiograma e a ultrassonografia abdominal

nao causarao quaisquer desconfortos adicionais.

Seguir as instru¢des 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.

O efeito da dieta cetogénica sobre o feto é incerto, mas pode ser prejudicial. Como a
seguranga 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 participagdo, para sua propria 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 participacdo neste estudo podera trazer mudangas benéficas ao meu
diagndstico e tratamento. Ao participar deste estudo, vocé terd 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 ndo me sentir bem durante o tratamento?
No caso de vocé precisar de orientagdes 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
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Telefone 24 horas: 48-999360851

Este estudo esta de acordo com as normas do Conselho Nacional de Saude (resolugao
466/2012) que asseguram protecdo 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
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?

Apbs 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 explicagbes pertinentes ao projeto e que todos os dados ao meu
respeito serdo 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 participagdo no estudo. QOutra via original
sera guardada pelo médico do estudo.

Nome por extenso:

RG:

Local e Data: (Cidade), / /

Assinatura do paciente e/ou responsavel:
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Nome e RG do médico que aplicou o TCLE:

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

Assinatura do médico que aplicou o TCLE
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A

APENDICE B — Resumo dos procedimentos do estudo
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ANEXO A — Documento de aprovacio do Comité de Etica

UNIVERSIDADE FEDERAL DE W
SANTA CATARINA - UFSC

PARECER CONSUBSTAMCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: DIETA CETOGEMICA EM PACIENTES ADULTOS COM EFILEPSIA
FARMACORRESISTENTE EM UM PAIS EM DESENVOLVIMENTO
Peaguisador: Katia Lin
Area Temética:
Versfo: 3
CAAE: 7587941 7.6.0000.0121
Institulgio Proponente: Univarsidade Faderal de Santa Catanna
Patrocinador Prinelpal: Financiemeante Proprio

DADOS DO PARECER

Himero do Parecer: 2 620 242

Apresentacio do Projeto:

Estudo de coorbe lengitudinal, prespective, aberto @ multicéntrico de um grupo de 50 pacientes com
diggnéstico bem estabelecido de epilepsia farmacorresistente de acordo com o8 critérios da ILAE que
passuam histéria clinice compativel, semiokegla de crisas eplléptices, aletrencefalografia e ressondncla
megnética (RM) de encéfalo, seguidos por palo manos 1 ang, recrutados consecutivamente am dols centros
de referéncia pare o tretamento compreensivo das epilepsias, localizades no Hospital Govemedor Celso
Ramos (HECA) & Hospltal Universitério da Universidade Federal de Senta Cetarna (HUAUFSC), Todos oz
paclentes serfo avakados e submetidos & DC no HUWWUFSC, que preenche todos os critérics miremos para a
implementegéo da 0O de acorde com a ILAE. Todos os PCE farmacorresistentes, ndo-candidatos cinlrgicos
a/ou candidatos cinbrgicos, mas que ndo dessejam ou ndo possam ser submetidos & clrurgie efou PCE |4
operadas, mas gue néo cbliveram controle satisfatbrio das crises, também serdo convidados a parficipar do
astuda.

Objetive da Peaguisa:

Ob|eth Primario:

Em virtude da caréncia de estudos sobre a DG na populaglo adolescents e adulta, o objelivo geral deste
projeto & implementar um centra de referéncia em DS para PCE adultos farmacorresistentes em SC,
pioneiro mo Bresil, e desenvolver subprojeios de pesgquisa multicéntricos visandoe analisar

Enderego:  Unkorsidade Federal de Sania Calarina, Prédio Peltona |, - Desambangador Vitor Lima, n* 222, sala 41

Balrro:  Trincacs CEF: gB.040-400
UF: 5C Minicipia; FLORWBNOPOLIS
Telefane:  (45)3721-6084 E-mall: cup.propssg @ conmaio utes b

Piggires 01 da 08
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE W
SANTA CATARINA - UFSC
Coniruagio oo Pareces: 2 20 243

urma coorte aberda, a longo prezo destes paclentes, tando como desfechos a eficacla clinica & a seguranga
da OZ; o5 iImpactas da DO sobre aspectos cognitivas, Blencionats, psiquidtricos, de sono, soclals, guakdads
de vida & na sobrecarga do culdadaor; bam como identificar fatores preditives de melhor resposata & DC.

Obyativo Secundério:

- Subprojeta 1: Implementagéo do Centro de Referéncla em DC para PCE adulios tarmacomesistentes de
Santa Catarina. Avaliagio dos efeltos da OC no estado nutriclonal & pardmatros matabdboos A proposta
deste atendimente consiste na utilizagio da DAM, com Implementagdo ambulatorial como alternativa
terapdutica para PCE farmacorresistentes adultos no Centre de Epilepsia de Santa Caterina (CEFESC)
localizada no Hospltal Universitério da Unbversidads Faderal de Sante Catarina (HUWUFSC) @ andlise da sua

eficécia, adesfo & seguranga, bem como evaliecio de seus eleltos no estado nutricional & metabollzmo
imdivid s

- Subprojeto 2: Efelos da OO no comportamenta, comarsdedes pskguidtricas, gualidede de vida @ atengdo
dos PCE adultos fasmacorresistentes @ sobrecarga do culdador . Avaliagio blanual dos PCE submetidos &
DC atrevés de guesticnarios padronizados, amplamants ulilizados intermacionalmente, previaments
validados mo Brasil: HADS, QOLIE-31, ASRS-18, ZCBI.

- Subprojete 3: Avaliegdo neurogsicolbgica longitudinal de PCE adultos farmacorresiatentes submatidos &
DE. Aeallzagdo de anamnese pslcolbgicanauropaicoldgica e aplicacio de testes neuropsicolbgices para
aveliagio cognitiva longitudingl dos PCE submetidos & DC antes, wm ano & dols anos depols de instiuide a
D

- Subprojeta 4 Cualidade do sono em PCE adultes farmacorresistentes submetidos & DC. Avalisgio blaneal
da qualidade de sone dos PCE submetidos & DO através de questionarios padronizados, amplaments
utilizados Internacionalments, previamante valldados no Bresil: ESS ou ESS-CHAD, 555, PSQL.

- Subprojeto 5: Perfil hormonal (inclusive esterdldes sexuals) em PCE adultos farmacorresistentes
submetidos & DC. Reglstro mensal do delo menstrual e dosagem periddica (vide protocolo) de horménlos
come prolecting, LH, FSH, estradiol, testosterona, androstenadiona, SOHEA, 17-alfa-

Enderego:  Unkorsidade Federal de Sanla Calanina, Prédio Peteria I, - Cesembangador Wikor Lima, i 222, sala 401

Balrra:  Trincads CEP: BHO&80-400
UF: G Bunicipia: FLORANOPOLIS
Telabana:  [4&)9721-A004 E-mall: cap. propscag B ook wlss
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE Wﬂp
SANTA CATARINA - UFSC

Conmfinuaiao oo Peamacer: 2 G210 243

hidroxiprogesterana, contisel, TSH & T4 lhra.

Avallacgho dos Riscos e Beneficlos:
Adaquados, tanta no prajete quantas no TELE.

Comentarios e Conslderagbes sobre a Pesquisa:
Sam comentanos adicknalks,

Conslderagbes sobre os Termos de apresentagds obrigatéria:

A folha de rosto vern assinada pelo pesguisedor responaivel o pelo coordenadar do cursd de graduagia am
meadicing. Consta declaragéo da instituigio auterizands & pesguisa nos termos de res. 466M2. O

Cronograma prevd o recrulameants dos participantes a parte de abel da 2017 &té julho da 2018, O orgaments
& de A% 65.270,00 com finenciamente préprio {projeto de peaquisa). O TCLE esté muite bem redigido &

contemgla essanciabmenta todas &5 exigéncias da res. 46612,
Recomendagdes:

Refarrmatar o TCLE para fazer com gue as assinaturas do panicipants & do pesquissdor SsTe{am mna mSsE md

pagina (itam IV.5.d da res. 466M2).

Conclusbes ou Pendénclas & Lista de Inadequagies:
Sam pandéncias.

Conslderagfes Finals a critério do CEP:

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relacionados:
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ANEXO B - Questionarios utilizados no protocolo de pesquisa

a UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA '
gﬁé CENTRO DE CENCIAS DA SAUDE ShEL
& DEPARTAMENTO DE CLINICA MEDICA :
" SERVICO DE NEUROUDGIA HUSUFSC “ h‘-"“"“ﬂ"ﬂ
— .
PROTOCOLO DIETA CETOGENICA - CONSULTA 1 Data: [ [
Mome Complebo:
Telefone: (| Fi__)
Idade: anos Seno: CIMaseuline O Feminine
Estado Civil: [CJCasado[a) [lSolteiro(a) OWidwefa) ODivorciado fa) CRetagio Estavel
O outro:
Escolaridade: anas
Profissio:

(Se aposentada, desempregado ow diversas profissdes, preencher com profissio predominante durante a vida
Posse de itens
Quantidade de tens 0 1 | 2 3

Banheiro

Empregadias Domeéstioas™

Aubarndves

Micracamputador {PC, notehook, netbaok ou laptop. Mio considerar tablets)

Lava-lauga

Geladeira

Freezer (aparelbo independente ou parte de geladeira dupbes)

Lava-raupas

D

Foena de micro-andas

Matodicleta

Secadora de roupas [aparelho independente ou parte de méguina "lava & seca™)

"considerar 05 empregados gue trabalharem ao menos Safsermana na casa: babds, Faxineiras, motoristas, et

Grau de escolaridade do chefe de familia:
Dnﬁnal'l'ahe'ln_." Fundamental 1 incompleto (18 — 42 série)
O Fundamental 1 carmpleto [1# — 42 série) f Fundamental 2 incompleto (52 — B2 wérje]
O rundamental 2 carmpleto (52 — B série) f Ensing Médio incomplato
O Ensine Média carmgleta ! Endino Suparior incomplato
CIEnsine Superiar completo



.l..;l_ll da domicilio proveniente de (marcar X" na resposta)

Reede de distribuicdo (CASAN, por exemplo]

Pogo, nascente ou outra

Trecho dia rua do domicilio [mancar “X™ na resposta)

Aifaltada ou pawimentada

Terra, cascalho ou outro (Sem pavimento ou asfalbo)

FASE PRE-DIETA;
Sindrome epiléptica:

EEG:

Presenga Tipo de crise Data da dGitima crise

Parcial sirmples
Parcial complexa

Secundariamente
generalizada

Medicagdes & dosagens das drogas antlepllépticas segundo o paclente/prontudrio. (Mome gendrico,
posologia diara em mg por dose, frequéncia de uso — 2x/dia, 3x/dia, etc.)

FASE PRE-DIETA - VISITA 1
a) Awallagdo Laboratorial:

Hio: Céboio: FA: TaL:

Hit: Feoafata: Jimeo: Cortisal:
Leucocitoa: Glicemia: Selénio: Androgtensdions:
Plaguetas: Colestenal total: Carnitina: SOHEA:

Urela: HDOL: B-HEG: Progesterona:
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Creatinina:
Sddia:
Potéssio:
Magnéala:
Blcarbonato:

Clorein:

b} Rastreamento de fatores de risco cardlovascular ou cerebrovascular:

Trglicerdeoa:

ALT:

Witamina -
GamadT:

Prolactina:
LH:

FSH:
Estradial:
Testosterona:

TEH:

Mivel gérico:

Mivel sérico:

Mivel Séncoc

¢ Rastreamento de fatores de risco cardlowascular:
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1 - ESCALA DE PITTSBURGH PARA AVALIACAO DA QUALIDADE DO SONO - PSQI

As questbes seguintes referem-se aos seus hdbitos de sono durante o més passado.
Suas respostas devem demonstrar, da forma mais precisa possivel, o que aconteceu

na maioria dos dias e noites apenas desse més.
Por favor, responda a todas as questbes.

1) Durante o més passado, a que horas vocé costumava dormir?

2) Durante o més passado, guanto tempo vocs levava pra pegar no sono?

3) Durante o més passado, a que horas vood costumava acordar?

4) Durante o més passado, guantas horas de sono realmente dormiu a noite?

Para cada uma das questSes abaixo, marque a melhor resposta. Por fawvor,
responda a todas as guestes.

5) Durante o miés passado, com que freqiéncia vocié teve problemas de sono porque:

a. M3o conseguia dormir em 30 minutos apds estar deitado na cama

I:l nunca |:| 1 ou 2 veresfismana |:| menos de 1 vezfsemana I:l % ou miais veresfsemana

b. Despertou no meio da noite ou de madrugada

[] nunca [ ] 1 ou 2 veresfsemana [ | menos de 1 vez/semana | | 3 oumais veres/semana
c. Teve que levantar a noite para ir ao banheiro

L] nunca ] 1 ow 2 vesesssemans || menos de 1| ver/semans || 1 oumais veres/semans
d) Nio conseguia respirar de forma satisfabdria

[] nunca [ ] 1 ou 2 veresfsemana [ | menos de 1 ver/semana || 3 ou mais weres/semana
2) Tossia ou roncava alto

L] nunca ] 1 ow 2 veses/semans || menos de 1 verfsemans || ) oumsis veres/semans

f) Sentia muito frio

D nanca D 1 ou I weresfsemana D menos de 1 ver/wemana D 3 ou mah veresemana



g] Sentia muito calor
D nunca EI 1 ow I weresfsemana D menos de 1 wer/sermana EI 3 ou mais veres/iemana
h) Tinha sonhos ruins

D nanLa D 1 ou I wereifuemans D Mol g 1 wel/ueemana D 1 ou s v e

i) outra razdo [por favor, descreva):

k) Durante o més passado, com que frequéncia vocé teve problemas com o sono por essa causa
acima?

D nunca EI 1 ow ! veresfsemana D men de 1 verfsemana I:I 3 ou mais veressEmana

&) Durante o més passado, como wocé avaliaria a qualidade geral do seu sono?

O] muite bom O bom [ ruim O muito ruim

7) Durante o més passado, com gue freqiiéncia vocé tomou medicamento (prescrito ou por

conta propria) para ajudar no sono?

Dnn-u Dln!wu -ﬂﬁl-ﬁul:l!_ﬂ-ﬂl_ﬂ

B) Durante o més passado, com que fregléncia vocé teve dificuldades em permanecer

acordado enguanto estava dirigindo, fazendo refeicbes, ou envolvido em atividades sodiais?

Eli--u Dln!wm “ﬁlwuluﬂw

9) Durante o més passado, quanto fol problematico para vocé manter-se sufidentemente
entusiasmado ao realizar suas atividades?

D Aunca D 1 ou 1 vereifsemana D menod de 1 verfsemana D ¥ oo e vededsemana
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10} Vocé divide com alguém o mesmo quarto ou a mesma cama?

1 mora sé& [ divide o mesmo quarto, mas nlo a mesma cama divide [ ] amesmacama

Se vook divide com alguém o quarto ou a cama, pergunte a ele(a) com qual freqiiéncia
durante o dltimo miés wocé tem tido:

a) Ronco alto

nEnga D 1 ow I wversyfsemana D merod de 1 weruemang EI 3 ou mab veres uemans

b} Longas paisas na respiragio enguanto estava dormindo

Dnl-u DIHI_'#H—ID -_hlmnln—llm

£) Movimentos de chutar ou sacudir as pernas enquanto estava dormindo

D nunca EI 1 ou 2 wepes/semana |:| mencs de 1 wes/semana EI 3 ou mai veres/semana

d) Episddios de desorientagio ou confusdo durante a noite?

|:| nunga D 1 ow 1 wererfuemana I:l menos de 1 verfremana D ¥ o mab vebeyuemang

@) Dutras problemas durante o sono |por favor, descraval:

&3



2 - ESCALA DE SONOLENCIA DE STANFORD - 555

No momento, qual o seu grau de sonoléncia? Assinale com um “X" o que & mais parecido

com o gue voce estd sentindo agora.

Grau de Sonoléncia
Sante-se athvo, bam disposto

Relaxado, acordado & reaponalve, mas nBo estd completamente alerta
Sonolents, mas soondaco
Sonolento guass dormindo, s2m Interesse em permanecer scordado, pensamsanio lento

Prafers ester deitado, luta contre o sono

gooodn

Encontra-ge perdendo & lute contra o sono, na iminéncia do sono

3 - ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH - ESSUtiliza a escala a seguir:

Qual & a chance de vocé cochilar ou adormecer nas situagies apresentadas a seguir?

0 - Menhuma chance de cochilar
1 - Pequena chance de cochilar
2 - Moderada chance de cochilar
3 - Alta chance de cochilar

Sentado a lando
Vendo telavisao

Sentado am algum lugar plblico sem atividade [sala de espara,
cinama, teatro, reuniao)

Como passageiro de trem, carro ou Gnibus andando 1 hara
SEM parar

Deitado para descansar & tarde quando as circunstincias
parmitarm

Sentado & comversando com alguam

Sentado calmamente, apés um almogo sem akcool

OO0 O 0 o0oo0oo
oo o oogoo
oo 0o o ooo
oo o oogo

Se estiver de carro, anquanto para por alguns minutos no
transito intenso

84



4 - ESCALA DE DEFICIT DE ATENGAO E HIPERATIVIDADE - ASRS18

0 - Nunca

1- Raramente

2 - Algumas vezes

3 - Frequentemente

4 - Muito frequentemente

1. Com que frequéncla vood comete evos por falta de atengdo guando fem de (.
trabalinar men projeto chato ou dificil?

2. Com que frequéncla vocd tem dificuldade para menter a atengio quando esti O
fazendao urn trabalho chato ow repetitive?

3. Com gue frequéncia vocé temn dificuldade para se concentrar mo Que as pess0as (.
dizem, mesmo quando elas estio falando dirstamenta com vocé?

4. Com que frequéncia vocd delxa um projeto pela metade depols de |4 ter feito as [
partes mats dificels?

5 Com que freguinela vocd tem dificuldade pera fazer um trebelo que exige O
orgenizacdo?

6. Quando wood precisa fazer slgo gue exige multa concentragdo, com gue (.
frequéncia vood evita ou adia o nécio?

7. Com que frequéncia vocd coloca as colsas fora do lugar ou tem dificuldade de [
encontrar a5 colsas am casa ou no trabalho?

B. Comn gue frequéncla wood se distral com atividades cu barulho & sua voita? (.
. Com gue freguincla vocé tem dificubdede para lembrar de compromissos ol O

obrigagbes?
PARTE A - TOTAL

1. Com que frequéncia vook fica se mexendo na cadeira ou balangendo as méos ou [
08 pés quande precisa ficar sentada (8) por mulbo tempo?

2. Com gue frequéncla vocd se levanta da cadsira em rewnddes ou em oulras O
sltuagbes onde daverda ficar sentado (a)?

3. Com gue frequéncia vood g ente ingueeto (8) ou agitado {g)? O
4. Com que frequéncla vood tem dificuldads pera sosseger & relaxar quendo tem O
tempo lvre para voodé?

5. Com que freguéncla vocl se sente ativo (5) demals & necessitando fazer colsas, (.
COMo B2 estivesse “com o modor bgedo"?

6. Com gue frequéncla wood vocd se pega falando demals emn situagbes soclals? O
7. Quando wvood estd conversando, com que frequéncia vocé ae pega terminendo as |:|
frases das pessoas antes delas?

B. Com gue frequéncia vocsd tem dificuldade para espersr nes aituscdes onde cada [
um tem & aua vee?

4. Comn gue frequéncla wood Interrompe o cutros guando eles estBo occupados? O

PARTE B - TOTAL

oo 0o o o o o o o

O 0 00 O OO0 O O
O 0 00 O OO0 O O
O 0 00 O OO0 O O

OO0 o o o o o o o

OO0 O 0 O o0 o o 0O

O

O

O

|

O

O

O

O

O

|
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5 - ESCALA HADS - ESCALA HOSPITALAR DE ANSIEDADE E DEPRESSAD

Este questiondrio ajudard o seu médico a saber como vocé estd se sentindo.

Marque com um “X"a resposta que melhor cormesponder a como vocé tem se sentido
na OLTIMA SEMANA.

Mio & preciso ficar pensando multo em cada questdo. Neste questiondrio as repostas
espontineas tém mals valor do que aquelas em que se peénsa muito.

Marque apenas uma resposta para cada pergunta.

A 1) Eu e sinto tenso ou contraido:
O De wvez am quando

O Boa perte do tempo
O De wvez sm quando

O Munca
D 2) Eu alnda sinto gosto pelas mesmas colsas de anbes:
O Sim, do mesmo |elto gue antes

O Mio tanto quanto antes
O S& urm pouco

O 14 ndo sinto mals prazer em nada
A 3] Eu sinto uma espécle de medo, como se alguma colsa rulm fosse acontecer:
O Sim, de wm jelte multa forte

O Sim, mas n¥o téo forte
O Um pouco, mas |sso ndo me preocupa

0 MEo sinto nada disso

O 4) Dou risada & me divirto quando vejo colsas engragadas:
O Sirm, do mesmo [elto gue antes

O Atuzlrmerts um pouco Menos
O Atualrmente bem menos

O Mo consigo mals

A 5) Estou com a cabeca chela de preocupagies:
O A malor parte do tempo

O Boa parte do tempo
O Dewez am quando

O Raramente
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D &) Eu me sinto alegre:
O Munca

O Poucas vezes
O Muitas veres

O & malor parte do tempo
A7) Conslgo ficar semtado & vontade e me sentir relaxado:
O sim, quase sempre

O muitas vezes
[ Poucas vezes

O Munca
D B) Estou lents para pensar & fazer a5 colsas:

O CQuasa sampre
O puitas veres
O Dewez am quando

O Munca

A 9] Eu tenho uma sensacio rulm de medo, como um frio na barrlga ou um aperto no estmago:

O Nunca

O 56 de wez am quando
O muitas vezes

O Cuase sempre

D 10) Eu perdl o Interasse em culdar da minha aparéncla:
O cCompletamente

O mMEo estou mals me culdando como deveria
O Talvez ndo tanto quanto antes

O e culdo do mesme jelto que antas

8,11) Eu rme sinto Ingulets, como se nfo pudesse ficar parado em lugar nenhurm:
O Sim, demals

O Bastante
O Um pouco

O Mo me sinto zesim
D 12) Fico esperando animado as colsas boas que estdo por wir:
O Do mesmo jeito que antes

O Um pouco menos do que antes
O Bem menos do que antes

O Quase sermpre
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A 13) De repente, tenho a sensaglo de entrar em pandco:
O A guase toda o mormento

O wérlas vezes
O Dewvez am guando

O Mio me sinto assim

D 14) Conslgo sentlr prazer quando assisto a um bom programa de televisdo, de rddio ou guando lelo
alguma colsa:

O Cuase sarmpre

0 Wérias wezes
O pPoucas wezes

O Guase nunca
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6 - ESCALA DE QUALIDADE DE VIDA EM EPILEPSIA QOLIE - 31:

Estas questies sSo sobre sua saGde e atividades do dia a dia.
Responda cada questdo circulando a resposta que mais se aproxime da forma como esta sua sadde.
Responda da forma mais honesta possivel.

1. Comowocé cassificaria sua QUALIDADE DE VIDA?

Circule um ndmero na escala que varia de 0a 10
0 corresponde a pior qualidade de vida possivel e 10 a melhor qualidade de vida possivel.

As questiies seguintes sio sobre coma vocé tem se sentido @ como as coisas tém sido para vocl
nas ultimas 4 semanas.

Para cada questdo indigue a resposta gue mais se aproxime de como tem se sentido.
Margue um X" na opgio mais adequada.
Com gque frequéncia, nas ditimas 4 semanas, vocé:

Otempa A malor  Urma boa  Alguma Urnia Nunca
tods  partedo partede partedo | pequena
tempo | tempa tempo | parte do

tempa
2. 5e sente disposto & animadao? O ] O | O O
3. 5e sente multo nervoso? O O O | ] |
4. Se sente tio triste que nada o anima? -] O O | O O
5. %@ sente calmo e tranguilo? O O O O | |
B. Se sente com bastante enargla? O O O O O a
T. %e sente desanimaedo ou abando? O O = O O O
E. Se sente esgotado? ] O O | O |
9. 5o sente fallz? O O - O (] O
10. 3& sente cansado? O O O | O O
11. e preccupa em ter outra crise? O - - =0 - O
12. Tem dificuldade de raclocinlo e resalver O O O O O (]
os problermas? (tomar declsBies, aprender
colsas novas)
13, vocd diminulu sua vida soclal, como - O O a O a

visitar amigos por ter problemas de sadde?



14. Como tem sido sua Qualidade de Vida nas atimas 4 semanas, ou seja, como as coisas tém
sido pra vocé? Circule na escala um ndmero que varia de 1 (excelente) a 5 (péssima).

2  Muito Boa

3 Nem boa nem ruim

l@ 4 Muito ruim

15. Mas dltimas 4 semanas, vood teve problemas com sua memdria? Problema para lembrar
das coisas?
Assinale o que for mais parecido com o gue vocé esteja passando.

3 Sim, bastante problema
O Sim, algum problerna
O Sim, 56 um pouco de problema

O3 MEo, nenhum problema

16. Nas dltimas 4 semanas, vocé teve problemas com sua memdria no seu trabalho ou

atividades didrias? Lembrar das coisas que as pessoas disseram.
Assinale o que for mais parecido com o que vocé esteja passando.

O Otempo todo

O & malor parte do tempo

O Uma boa parte do tempo

O Alguma parte do tempo

O uma pequena parte do tempa
O Munca
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As perguntas seguintes est3o relacionadas a problemas de concantragdo.

Mas Gltimas semanas, com gue frequéncia vocé teve problemas para concentrar-se |ou seja,
manter-se pensando em uma determinada atividade) e o gquanto esses problemas interferiram
no seu dia a dia.

Para cada questdo indique a resposta que mais se aproxime de como tem se sentido.

Margue um “X" na opc3o mais adequada.

17. Problemas para se concentrar durants O - = | - ([
urna leftura.
1E. Problemas para manter sua atenglo em - O O O O O

alpuma atividade por algum termpa?

A5 questdes seguintes relacionam-se com problemas que a epilepsia ou a medica¢io podem
ter causado em certas atividades, nas ultimas 4 semanas.
Margue um “X" na opcdo mais adeguada.

O sim, bastante

O Sim, moderadamente
O Sim, 56 um poucs
O =im, &s wezes

0 Mdo, nenhum

20. Na diregdo de veiculos:

O Sim, bastante

O sim, moderadarmente
O Sim, sé um pouco
0 Sim, &s vezec

O M3, nenhum
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As perguntas a seguir estdo relacionadas em como vocé tem se sendo em relagio &s suas
crises.
Margque urm "X na opcio que mais lhe agrada.

21. Vocd tern medo de ter outra crise nas a O - O m
priximas 4 semanas?

22, o se preccupa em se machucar durante O O | O (]
urna crise?

23, Vocd se preocupa em passar vergonha ou - - - - O

ter prablemas soclals devido as crises?

24, ocd se preoccupa pelos efeltos colaterals O O | O O
gue a medicacdo possa causar? Ou saja, que
possa fazer mal para seu organismo.

Indigue o quanto os seguintes itens abaixo o incomodam.
Circule um nimero na escala que varia de 1 (nSo incomoda) a 5 (incomoda extremamente).

25, As crises epllépticas 1 2 3 4 5
6. Problermas de rmemdrla, ou seja, 1 2 3 4 5
dificuldade para lembrar das colsas.

27, Dificuldade no trabalho. 1 2 3 4 5
28, Dificuldades soclals, ou seja, sentir-se 1 2 3 4 5

impedido de se relaclonar com outras
pessoas ou fazer atividades fora de casa.

29, Efeltos colaterals da medicac®o no 1 2 3 4 5
organisma?
30. Efeltos colaterals da medicag®o no 1 3 ] 4 g

raclocinlo, para pensar e se concentrar?
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31. Quanto vocé acha que sua sadde estd baa ou ruim? No termametro abaixo a melhor sadde
possivel corresponde a 100 e a pior sadde possivel cormesponde a 0.

Circule um numero na escala que melhor indica como voob se sente em relagdo a sua sadde.

Ao responder. considere a epileosia como sendo parte da sua sadde.

—_—l ¥ Pior Salde Possivel



7 - ESCALA ZARIT DE SOBRECARGA DO CUIDADOR:

A seguir encontra-se uma lista de afirmativas que reflebe como as pessoas algumas vezes
santem-se quando cuidam de outra pessoa.

Depois de cada afirmativa, indigue com que frequéncia o vocé se sente daguela maneira.
Nio existern respostas certar ou erradas.

0 - Nunca 1 - Raramente 2 - Algumas vezes 3 - Fregquentemente 4 - Sempre

1. Woch sente que o paclents pede mals ajuda do que ele necessita?

2. Wocé sente que por causa do tempo gue gasta com o paclente, vocé ndo tem tempo suficlenta
para & rmesmo?

3. Viock se sente estressado entre culdar do paclente e suas outras responsabllidades com a
familla & o trabalho?

4. Wock se sente envergonhado corm o comportamento do paclente?
5. Wocd se sente rritado quando o paclente estd por perto?

B. WYocé sente gue o paclente afeta negativamente sews relacdionamentos com outros membros da
familla ou amlgos?

T Vocké sente recelo pele future do paclente?

B. Vocé sente que o paclente depende de wocd?

4. Vocd se sente tenso guando o paclente estd por perta?

10Mocé sente que a sua sadde fol afetada por causa do seu envolvimento com o paclente?

11. Wocd sente que ndo tem tanta privacidade comeo gostarla, um pouco por cause do paclente?
12, Voch sente que a sua vida social tem sido prejudicada porque o estd culdando do padente?
13, Wocd ndo se sente & wontade de ter visitas em casa por causa do paciente?

14, Voo sente gue o paclente espera gue vocd culde dele, como e o vocd fosse a dnlca pessoa
de quem ele pode depender?

15, Vool sente gue no tem dinhelrs suficlente para culdar do paclente, somando-se as suas
outras despesas?

1B. Wocd sente que serd incapaz de culdar do paclente por multa tempo?

17, Wocd sente que perdeu o controle de sua vida desde & doenga do paclenta?
1B, Wocd gostarla de simplesmente delxar que outra pessoa cubdasse do paclenta?
19, Voch se sente em divida sobre o que fazer pelo paclenta?

20, Wocd sente que deverla estar fazendo mals pelo paclentea?

21. voce sente que poderia cuidar melhor do paciente?

22. De uma maneira geral, o quanto vocgé se sente sobrecarregado por cuidar do
paciente?
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PROTOCOLO DIETA CETOGENICA - CONSULTAS 2( ) e 3( )

Data: ___f /
Mome Completa:
Telefone: | ) Tl 1 Prontudrio:
Idade: anos

TIFOS DE CRISE, FREQIUENCIA MENSAL E DATA DA ULTIMA CRISE:

Presenga Tipo de crise Fregiéncia Data da Gitima crise
Parclal simples

Parclal complexa

Secundariamente
generalizada

Outras

Medicagtes e dosagens das drogas antiepilépticas segundo o paciente/prontudrio.

Mome genérico, posologia didria em mg por dose, frequéncia de uso — 2x/dia, 3x/dia, etc.)

Avaliagcio médica / dados relevantes desde a ditima visita:

{lembrar de incluir registro de novas crises epilépticas, novos sventos adversos (EA)




Didrio de Crizes

0 Sujeito retornou o didrio entregue na dlitima consulta preenchido corretamente?

[ hSim | jMNEo

Didrio de Crisas

O Sujeito ao receber novo didrio foi orientado quanto ao preenchimento comreto bem como o
retorno do mesmo na préxima consulta?

{ 18im | )Nao

Suplemantagio de multivitaminicos ¢ minerais

{ 1Sim { )N&o

Critérios de retirada:

{ 1 Relirada de consentimento: sujeito de pesguisa que por qualguer motivo refirar o consentimeanto
liwvra & asclaracido;

{ ) Abandono e/ou violagio de profocolo (por exemplo, incapacidade de registro de crises,
incapacidade de adesic a dieta ou exames de monitorizagio, medanga de FAEs nos trés primeiros
masas da dieta);

{ ) Perda de ssguimento: ndo retormno do sujeito de pesguisa na dala prevista da visila & apas pelo
manos 2 tentativas de confalo telefonico efou por telegrama;

{ ) Qualguer condiggo dinica que, a critério do médico pesguisador, impega a continuidade do sujeito
da pesquisa no protocolo, descrevendo o motive, com respectiva comprovagao;

{ ) Evento adverso gus impossibilite a continuidade do esfudo, inclusive, geslacao;

{ ) Diagnadsiico de doenga no decomer do estudo que faga parie dos critérios de exclusdo.

Observagbes adicionais:
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