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RESUMO

Introdugdo: A epilepsia ¢ uma doenca neurologica multifacetada, caracterizada por
crises espontaneas recorrentes. Quando as medidas terapéuticas farmacologicas para o
tratamento ndo respondem em alguns pacientes, a dieta cetogénica (DC) pode ser util no
controle de crises ¢ na promoc¢do da melhoria da qualidade de vida desses pacientes
farmacorresistentes. Entretanto, o tratamento dietoterapico cetogénico pode apresentar
efeitos em marcadores inflamatorios, sendo a composicao de lipideos da dieta um ponto
possivel a ser manejado para reducao de danos inflamatorios. Compreender interagdes
entre os efeitos da dieta cetogénica (DC) e os marcadores inflamatorios, e a sua relagdo
com o perfil de consumo de lipideos da dieta, considerando a redugdo no numero de
crises destes pacientes ¢ importante para melhorias nas orientagdes dietoterapicas na
doenca. Objetivo: Avaliar os impactos da dieta cetogénica sobre marcadores
inflamatorios, relacionando o perfil de consumo de lipideos com a reducgio de
crises em pacientes com epilepsia farmacorresistentes. Método: Estudo
observacional, de coorte longitudinal, retrospectivo, realizado no ambulatorio de dieta
cetogénica para pacientes com epilepsia farmacorresistente do Hospital Universitario da
UFSC (HU/UFSC). Foram coletados dados socio-demograficos, diario de crises,
realizada analise do perfil de consumo de lipideos e coleta do biomarcador inflamatorio
PCR-us. Foram realizadas coletas no periodo pré-dieta, 12 e 24 semanas apos
seguimento do protocolo dietético. As varidveis foram apresentadas em média e desvio
padrdo para dados paramétricos e mediana e intervalo interquartil para dados nao-
paramétricos. Resultados: A média de idade dos individuos foi de 32+8,96, sendo
71,42% (10/14) do sexo masculino, com escolaridade de 10,5443,91 anos. Foi
observado que a concentragdo de PCR-us ndo apresentou reducao significativa
(p=0,675) entre 12 e 24 semanas. A distribuicdo de consumo do valor energético total
de lipidios foi de 23,34% de acidos graxos monoinsaturados, seguido de 22,27% de
acidos graxos saturados, 9,10% de acidos graxos poli-insaturados, 5,28% de colesterol e
1,16% de gordura trans. A mediana de crises tonico-clonica generalizadas reduziu de
3,30 (2,00-11,56) crises/més no periodo de 12 semanas para 0,00 (0,00-1,00) crises/més
em 24 semanas (p=0,0417). Houve correlagdo estatisticamente significante entre o
biomarcador inflamatério PCR-us e o nimero de crises focais parciais disperceptivas

(r=0,7856 ; p=0,0298).Conclusiao: Na amostra analisada foi observado correlagdo entre



o biomarcador inflamatério PCR-us e numero de crises, assim como a melhora do

numero de crises através de tratamento dietoterapico DAM.

Palavras-chave: Epilepsia Farmacorresistente. Dieta Cetogénica. Perfil inflamatorio.

Perfil de consumo de lipideos. Reducdo de crises.



ABSTRACT

Introduction: Epilepsy is a multifaceted neurological disease characterized by
recurrent spontaneous seizures. When pharmacological therapeutic measures for the
treatment do not respond in some patients, the ketogenic diet (KD) can be useful in
controlling crises and promoting the improvement of the quality of life of these drug-
resistant patients. However, ketogenic diet therapy may have effects on inflammatory
markers, with dietary lipid composition being a possible point to be managed to reduce
inflammatory damage. Understanding interactions between the effects of the ketogenic
diet (CD) and inflammatory markers, and their relationship with the profile of dietary
lipid consumption, considering the reduction in the number of crises in these patients, is
important for improvements in dietary guidelines for the disease. Objective: To
evaluate the impacts of the ketogenic diet on inflammatory markers, relating the lipid
consumption profile with the reduction of seizures in patients with drug-resistant
epilepsy. Method: Observational, longitudinal, retrospective cohort study, carried out at
the ketogenic diet clinic for patients with drug-resistant epilepsy at the University
Hospital of UFSC (HU/UFSC). Socio-demographic data, crisis diary, analysis of the
lipid consumption profile and collection of the inflammatory biomarker CRP-us were
collected. Collections were performed in the pre-diet period, 12 and 24 weeks after
following the dietary protocol. Variables are presented as mean and standard deviation
for parametric data and median and interquartile range for non-parametric data. Results:
The average age of the individuals was 32+8.96, 71.42% (10/14) were male, with
10.54£3.91 years of schooling. It was observed that the hs-CRP concentration did not
present a significant reduction (p=0.675) between 12 and 24 weeks. The consumption
distribution of the total energy value of lipids was 23.34% of monounsaturated fatty
acids, followed by 22.27% of saturated fatty acids, 9.10% of polyunsaturated fatty
acids, 5.28% of cholesterol and 1.16% trans fat. The median of generalized tonic-clonic
seizures decreased from 3.30 (2.00-11.56) seizures/month in the 12-week period to 0.00
(0.00-1.00) seizures/month in 24 weeks ( p=0.0417). There was a statistically significant
correlation between the hs-CRP inflammatory biomarker and the number of
dysperceptive partial focal seizures (r=0.7856 ; p=0.0298). Conclusion: In the analyzed
sample, a correlation was observed between the hs-CRP inflammatory biomarker and
the number of crises, as well as the improvement of the number of crises through

dietary treatment ADM.



Keywords: Pharmacoresistant Epilepsy. Ketogenic Diet. Inflammatory profile. Lipid

consumption profile. Crisis reduction.
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1 INTRODUCAO

A epilepsia ¢ uma doenca neuroldgica grave, multifacetada, caracterizada por
crises espontaneas recorrentes (RANA; MUSTO, 2018). Afetando aproximadamente 70
milhdes de pessoas em todo o mundo, a epilepsia estd associada a um maior risco de
morbidade e mortalidade e pode afetar gravemente a qualidade de vida de pacientes.
Embora a terapia com drogas anticrises (AC) seja eficaz para interromper as convulsoes
na maioria dos casos de epilepsia, cerca de 30% a 40% dos pacientes com epilepsia ndo
respondem aos AC (KALILANI; SUN; PELGRIMS; NOACK-RINK; VILLANUEVA,
2018).

Na ultima década, evidéncias clinicas e estudos experimentais indicam que a
inflamacdo do cérebro ¢ uma caracteristica intrinseca do tecido cerebral patologico
hiperexcitavel em pacientes com epilepsia farmacorresistentes de etiologias diferentes
(VEZZANI; FRIEDMAN; DINGLEDINE, 2013). Esse processo envolve uma série de
mecanismos que iniciam através de uma lesdo cerebral que induz a inflamagao central,
prejudicando a sinalizagdo neuronal. Além disso, os distirbios inflamatorios sistémicos
geram inflamacdo periférica que pode contribuir ainda mais para o acumulo de
mediadores inflamatérios no sistema nervoso central (SNC). As inflamagdes periféricas
e centrais prejudicam a integridade da barreira hematoencefilica (BBB) devido a
regulacao positiva de mediadores inflamatdrios permitindo a infiltragdo de leucocitos
que gera hiperexcitabilidade neuronal e regula positivamente os mediadores
inflamatorios. A inflamagdo periférica e central desregulada e a quebra da barreira
hematoencefalica levam a mudangas morfoldgicas sinapticas dentro do hipocampo e,
em ultima instancia, ao desenvolvimento de epilepsia (RANA; MUSTO, 2018).

Quando os pacientes ndo respondem as medidas terapéuticas para o tratamento
das epilepsias, tais como os AEDs, uma dieta cetogénica (DC) parece ser util no
controle de muitos tipos de crises epiléticas (MARTIN; JACKSON; LEVY; COOPER,
2016). A estratégia nutricional tem se consolidado na literatura e na pratica clinica como
uma alternativa terapéutica validada para reducdo no numero de crises ¢ promocao da
melhoria da qualidade de vida dos pacientes farmacorresistentes.

Atualmente, a estratégia nutricional através da DC apresenta diversas variagdes
disponiveis que, apesar de ndo perderem sua caracteristica principal, a composi¢ao e
distribuicao dos macronutrientes sdo alteradas. Todos os protocolos sd3o uma variagao

da dieta cetogénica classica (DCC), que consistem em uma dieta rica em gorduras,



moderada em proteinas e pobre em carboidratos. Sua distribui¢do apresenta-se em 3-
4:1, sendo 3 a 4 gramas de gordura para cada grama de carboidratos e proteinas
combinados. Esta proporcao ¢ o que define o indice cetogénico.

Nos demais protocolos a principal diferenca estdo nas propor¢des de gordura
para carboidratos e proteinas: a dieta de Atkins modificada (DAM), 1:1 a 2:1 e mais
recentemente, a dieta de baixo indice glicémico (DBIG) - consumo entre 40 e 60 gramas
de carboidrato ao dia, favorecendo aqueles que provoquem mudangas relativamente
pequenas na glicemia. Ja dieta de triglicerideos de cadeia média (DMCT) preconiza que
60% da energia consumida seja proveniente de triglicerideos de cadeia média.
Entretanto, na pratica, ¢ mais comum usar propor¢des menores de TCM (40% a 50%)
associada a fontes de 4cidos graxos de cadeia longa, buscando o melhor equilibrio entre
tolerancia gastrointestinal e obtencao de cetose adequada (KOSSOFF; RHO, 2009).

O foco deste estudo ¢ na variagdo de Dieta de Atkins modificada (DAM), cujo
indice cetogénico ¢ de 1-2:1 e ingestdo maxima de 20 g/dia de carboidrato. A DAM visa
proporcionar maior flexibilidade e palatabilidade, com uma propor¢do de 1-2:1 de
gordura para carboidratos e proteinas, e contém cerca de 65% de gordura, 25% de
proteina ¢ 10% de carboidrato (PAYNE; CROSS; SANDER; SISODIYA, 2011). A
DAM nao exige pesagem de alimentos em grama, ou restricao de calorias, proteinas ou
liquidos, e pode ser uma boa opg¢do para pacientes que nao conseguem tolerar uma dieta
mais restritiva como a dieta cetogénica classica (DCC) (CERVENKA; TERAO;
BOSARGE; HENRY; KLEES; MORRISON; KOSSOFF, 2012). Todas as variagdes
apresentam predomindncia de um alto percentual de lipideos, restrita ingestdo de
proteinas e baixa ingestdo de carboidratos, que se fazem necessarios para atingir um
estado de cetose.

Yudkoff e colaboradores (2008) defendem que o estado de cetose aumenta a
conversao do glutamato em glutamina nos astrocitos, a qual ¢ absorvida pelos neurdnios
e convertida, eventualmente, em GABA (preferencialmente sobre o aspartato),
aumentando a inibicdo neuronal, sugerindo umas das hipoteses associadas a supressao
das crises epiléticas via sistema GABAérgico.

Dentre os protocolos disponiveis de DC trazemos como discussao a composi¢ao
de lipideos dos protocolos aplicados nesses estudos, visto que os acidos graxos podem
influenciar muitas propriedades celulares, resultando em metabolismo alterado,
expressao génica, capacidade de resposta aos hormonios e padrdes de produgdo de

substancias biologicamente ativas.



Calder (2015) apresenta associacdo positiva entre acidos graxos saturados
circulantes e marcadores de inflamacao, como Proteina-C reativa (PCR) e Interleucina-6
(IL-6). Logo, por meio dessas agdes, os acidos graxos podem afetar a funcdo
fisiologica, saude e bem-estar e risco de doengas. Promovendo regulacdo positiva da
expressao de uma série de genes envolvidos em inflamacao, incluindo ciclooxigenase-2
e varias citocinas pro-inflamatorias.

Nesse sentido, essa pesquisa teve como objetivo avaliar o efeito da dieta
cetogénica (DC) em biomarcador inflamatério PCR-us nos pacientes com epilepsia
farmacorresistente, ¢ a sua relagdo com o perfil de consumo de lipideos da dieta ¢ a
redu¢do no niimero de crises, sendo exposicdo principal o consumo da Dieta Atkins
Modificada (DAM). Os desfechos estudados foram as alteracdes nas concentragdes
séricas relacionadas ao perfil inflamatorio, no perfil de consumo alimentar de lipidios e

no perfil de crises epiléticas.



2 PERGUNTA DE PARTIDA

Qual o efeito da dieta cetogénica (DC) em marcadores inflamatorios em pacientes com
epilepsia farmacorresistente, € a sua relagdo com o perfil de consumo de lipideos da

dieta e a reducdo do niimero de crises?

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os impactos da DC sobre marcadores inflamatorios em pacientes com epilepsia
farmacorresistentes atendidos no ambulatorio de DC do Hospital Universitario da
UFSC, no municipio de Floriandpolis. E avaliar a sua relacdo com o perfil de consumo

de lipideos e a reducdo de crises.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar o marcador inflamatorio PCR, antes e apds 12 e 24 semanas de DC;

Avaliar o perfil de consumo de lipidios pelos pacientes em DC (gordura saturada,
colesterol, gorduras poliinsaturada e gorduras mono insaturadas)
Avaliar o nimero de crises epiléticas, antes e apos 12 e 24 semanas de DC;

Avaliar a correlacdo entre o perfil inflamatorio e o perfil de consumo de lipideos;

Avaliar a correlagdo entre o perfil inflamatério e a redu¢do do niimero de crises;



4 METODO

4.1 DELINEAMENTO, LOCALIZACAO E AMOSTRA DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional, de coorte longitudinal, retrospectivo com
dados referentes a pacientes com diagnostico bem estabelecido de epilepsia
farmacorresistente (FR). Os dados coletados a partir de prontudrios foram referentes aos
atendimentos de pacientes acompanhados no centro de referéncia para tratamento de
epilepsia FR, Ambulatorio de Dieta Cetogénica vinculado ao Ambulatorio de Epilepsia

do HU-UFSC.

4.2 AMOSTRA

Um grupo de 14 pacientes, com amostra ndo probabilistica por conveniéncia e
saturagdo temporal, maiores de 18 anos, convidados a participar mediante assinatura do
TCLE, de ambos os sexos, com diagndstico definido e comprovado de epilepsia,
seguidos por pelo menos 1 ano de atendimento ambulatorial neuroldgico, nao-
candidatos cirargicos ou ja operados, mas sem controle satisfatorio das crises, e que
cumprem os critérios de inclusdo e exclusdo do estudo. Os critérios de exclusdo sdo:
Gestantes, nutrizes e pacientes com doengas contra-indicadas a DC, crise de origem
nao-epiléptica e individuos incapazes de preencher um didrio de crises ou de
compreender instru¢des médico-nutricionais ndo foram incluidos. Pacientes com perda
de segmento também nao foram avaliados.

Para a amostra ndo probabilistica deste artigo, foram analisados os dados
coletados no ambulatério de epilepsia do HU-UFSC, entre dezembro de 2017 a outubro

de 2018. O tamanho amostral foi definido por conveniéncia e saturagao temporal.

4.3 VARIAVEIS ANALISADAS

Foram coletadas variaveis sdcio-demograficas, tais como escolaridade, idade e
sexo para caracterizagdo da amostra de estudo. Também foram avaliadas variaveis
clinicas: biomarcador inflamatério PCR-us, numero de crises focais parciais
disperceptivas, nimero de crises generalizadas, tipo de medicacao utilizada e consumo

alimentar nos momentos pré-dieta, 12 e 24 semanas.



4.4 PROTOCOLO DIETOTERAPICO

O tratamento dietoterapico dos pacientes avaliados seguiu a dieta cetogénica de
Atkins Modificada (DAM) com protocolo adaptado da Johns Hopkins AdultEpilepsy
Diet Center Modified Atkins Diet. O presente estudo analisou os dados do momento pré
dieta, 12 e 24 semanas ap0s intervencao,com prescri¢ao de plano alimentar planejado e
calculado de maneira individualizada e material suplementar de orientacdes da DAM
limitada a 20 gramas de carboidratos/dia, ingestdo de gorduras ad [libitum,
suplementagdo de multivitaminicos e minerais e hidratacdo ad [libitum. O consumo de

gorduras foi incentivado.

4.5 ADESAO E CONSUMO ALIMENTAR

Através dos dados do consumo alimentar foi possivel monitorar a adesdo dos
pacientes por meio de Recordatérios de 24h (R24h). Sendo critério para avaliar a
adesdo, ingestao igual ou inferior a 20 gramas de carboidratos por dia. Para o teor de
gorduras totais da dieta, o esperado era um teor de lipideos igual ou superior a 60% do
valor energético total, independente dos tipos de acidos graxos predominantes na dieta.
Para estabelecer o consumo médio de cada paciente, os recordatorios foram aplicados
no momento pré-dieta, 12 e 24 semanas apos inicio do tratamento. O instrumento
também auxiliou para observar e avaliar a composi¢ao nutricional dos lipideos da dieta
dos pacientes. Para avaliacdo de consumo alimentar foram consideradas as variaveis:
valor energético total (kcal), carboidratos (%), proteina (%), gorduras totais (g),
colesterol (mg), acidos graxos saturados (g), acidos graxos monoiinsaturados (g) e
acidos graxos poli-insaturados (g). Os dados dos R24h foram analisados através do
relatorio do software NDSR (Nutrition Data System for Research®) versdo grad pack
2017 (NCC Food andNutrientDatabase, University of Minnesota, Minneapolis, MN,
USA).

4.6 EXAME LABORATORIAL

Todos os pacientes foram encaminhados para a coleta de sangue para a

realiza¢do de exames bioquimicos. O sangue coletado e os exames foram realizados por



profissional treinado do Laboratorio de Andlises Clinicas do HU/UFSC, seguindo os
protocolos ja estabelecidos pelo servigo: pacientes em jejum de 12 horas.
Posteriormente, o sangue coletado foi processado para separagdo de soro e
plasma sanguineo para dosagem e avaliagdo dos exames bioquimicos através do método
ELISA, utilizando os respectivos kits especificos para cada biomarcador, pelo

Laboratorio de Nutricdo Experimental do Departamento de Nutricdo da UFSC.

4.6.1 DOSAGEM BIOMARCADOR INFLAMATORIO PCR-us

Para avaliar os efeitos da estratégia nutricional DAM em marcadores
inflamatorios dos pacientes com epilepsia farmacorresistente, fora analisado o
biomarcador de perfil metabdlico concentracdo sérica da Proteina C reativa
ultrassensivel (PCR-us) (mensurada no soro pelo método turbidimétrico no
equipamento Dimension RXL® (Siemens Healthcare S.A., Newark, EUA).

As concentragdes séricas do biomarcador inflamatério Proteina C Reativa
ultrassensivel (PCR-us) foram coletadas nos momentos pré-dieta, com 12 e 24 semanas.

Os valores foram expressos em mg/L.

4.7 DETERMINACAO DO NUMERO DE CRISES

A determinagdo do numero de crises ocorreu por meio de registro dos pacientes
em agenda especifica para essa finalidade. Os dados foram informados pelo proprio
paciente ou responsavel e repassadas pelo profissional ao questionério de cada consulta.
Avaliar o numero de crises epiléticas ¢ importante para determinar a efetividade da
dietoterapia. Com o intuito de determinar a efetividade do tratamento dietoterapico, foi
contabilizada a quantidade de crises epilépticas por més e avaliado se houve controle de
crises (redug@o maior ou igual a 50% de crises entre 0 momento pré-dieta e apds 12 e 24

semanas).



4.8 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram tabulados através de uma tabela no Excel e analisados
no software R Studio for Windows. Todos os graficos foram elaborados através do
programa GraphPadPrism. Para significancia estatistica foi considerado um valor de p<
0,05.

A distribui¢do dos dados foi realizada pelo teste Shapiro-Wilk. As varidveis
continuas normais foram apresentadas como média + desvio padrao e as ndo normais
como mediana e [intervalo interquartil]. As varidveis categéricas foram apresentadas
como frequéncia.

Para as andlises de correlagao foi utilizado o coeficiente de Person ou Spearman,
conforme a distribuicdo da amostra, sendo os resultados expressos em r. Foi
estabelecido como correlagao linear forte 0,70 <r < 0,90.

Nesta pesquisa, foi considerado como intervengdo principal o consumo da dieta
Atkins Modificada (DAM). Os desfechos estudados foram as alteragdes nas
concentragcdes séricas relacionadas ao perfil inflamatério, e no perfil de crises

epilépticas associados ao perfil de consumo de lipidios.



S RESULTADOS

5.1 PERFIL DEMOGRAFICO

Foram incluidos 14 pacientes diagnosticados com epilepsia FR. Destes, 4
pacientes eram do sexo feminino (28,57%) e 10 (71,43%) do sexo masculino. Sendo
pacientes FR, todos eram polimedicados com FAEs, tais como: Carbamazepina;
Levetiracetam; Clobazam; Acido Valproico; Lamotrigina; Oxcarbazepina; Lacosamida;
Fenobarbital e Fenitoina. A média de escolaridade foi de 10,54+3,91 anos. Os dados

demograficos dos pacientes que seguiram o protocolo DAM encontram-se na tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas socio-demograficas e farmacos antiepiléticos (FAEs) dos
pacientes incluidos no estudo (n=14), Florian6polis. 2017-2019.

Caracteristicas gerais Frequéncia ou Média = Desvio Padrao
Idade (anos) 3248,96
Sexo F 4 (28,57%)
M 10 (71,42%)
Escolaridade (anos) 10,54+3,91
FAEs utilizados CBZ, LEV, CLB, VPA, LTG, CLO, OXCBZ, LCM,
PB e PHT

F: feminino; M: masculino; CBZ: Carbamazepina; LEV: Levetiracetam; CLB: Clobazam; VPA: Acido
Valproico; LTG: Lamotrigina; OXCBZ: Oxcarbazepina; LCM: Lacosamida; PB: Fenobarbital; PHT:
Fenitoina;



5.2 Efeito da DAM sobre o perfil inflamatorio (PCR-us)

Os efeitos da DAM ndo mostram alteracdes significativas no perfil inflamatério
ao longo do periodo de intervengdo dietoterapica. Nao houve reducao significativa no
PCR-us (p =0.675) entre 12 e 24 semanas. Entretanto, o mesmo deve ser estudado e

monitorado em maior tempo. Na tabela 3 apresentam-se os resultados citados:

Tabela 2 - Proteina C Reativa Ultrassensivel (PCR-us) dos pacientes sob dieta cetogénica,

segundo tempo de intervengado. Florianopolis, 2017-2019.

Pré-Dieta 12 Semanas 24 Semanas
N Mediana [IQR] N Mediana [IQR] N Mediana [IQR]
PCR-us (mg/L) 9 4,23 [1,60-8,70] 5 3,30[2,80-0,50] 6 4,50[2,20-6,05]

PCR-us = Proteina C Reativa Ultrassensivel; Dados laboratoriais descritos em mediana ¢ intervalo

interquartil (IQR);N = Numero de pacientes.

Figura 1 — Mudancas no perfil inflamatorio, segundo tempo de intervencio.

Florianépolis, 2017-2019.

15+

-
o
1

PCR-us (mg/L)

e
'’
+ _ /////%

(3, ]
1

7
7
i —1—
0 T T T
Pré-dieta 12 semanas 24 semanas

Momentos de avaliacao em semanas

Representagdo Box-Plot para mudancas no perfil inflamatério, segundo tempo de intervencdo,

Florianoépolis, 2017-2019.



5.3 Avaliacido do consumo alimentar

Através dos graficos abaixo foi possivel avaliar os dados de consumo alimentar
de cinco pacientes (figura 3). Nas semanas 12 e 24, quatro pacientes (80%) tiveram
menos que 10% de calorias do valor energético total advindas de carboidratos (< 20
gramas), e trés pacientes (60%) com consumo de acidos graxos totais acima de 60% do
valor energético total, sendo estes, parametros estabelecidos para a DAM. Conforme
esperado, observou-se aumento no consumo de acidos graxos totais, em detrimento da

redugdo no consumo de carboidratos e proteinas.

Figura 2 — Indicadores de consumo alimentar, segundo tempo de intervengao do

VET, CHO, PTN e AGT. Florianopolis, 2017-2019.
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Valor energético total, em quilocalorias. Semana 4 (1.597+591) (p=0,8983) | Semana 12 (1.646+407,20)
(p=0,2794) | Semana 24 (1.608+363,50) (p=0,1756). Valores apresentados de médiaxDP e p-value.
Graficos de consumo alimentar dos participantes em tratamento dietoterapico (n=5). A linha horizontal

representa a mediana.
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Consumo de proteinas diarias, em porcentagem. Semana 4 (29,59+6,13) (p=0,5674) | Semana 12
(27,2846,66) (p=0,8894) | Semana 24 (28,21+£5,0000) (p=0,5541). Valores apresentados de média+DP e
p-value. Graficos de consumo alimentar dos participantes em tratamento dietoterapico (n=5). A linha

horizontal representa a mediana.
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Consumo de carboidratos didrios, em porcentagem. Semana 4 (10,81£5,20) (p=0,9213) | Semana 12
(10,42+11,31) (p=0,0010)* | Semana 24 (8,82+7,99) (p=0,0291)*. Valores apresentados de média+DP e
p-value. Graficos de consumo alimentar dos participantes em tratamento dietoterapico (n=5). A linha

horizontal representa a mediana.
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Consumo de carboidratos diarios, em gramas. Semana 4 (43,26+20,80) (p=0,9213) | Semana 12
(41,68445,24) (p=0,0010)* | Semana 24 (35,27+31,97) (p=0,0291). Valores apresentados de média+DP e
p-value. Graficos de consumo alimentar dos participantes em tratamento dietoterapico (n=5). A linha

horizontal representa a mediana.
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Consumo de Acidos Graxos Totais diarios, em gramas. Semana 4 (103,50+33,64) (p=0,7870) | Semana
12 (113,30434,35) (p=0,3394) | Semana 24 (113,90+30,89) (p=0,3965). Valores apresentados de
médiatDP e p-value. Graficos de consumo alimentar dos participantes em tratamento dietoterapico (n=5).

A linha horizontal representa a mediana.

5.3.1 Avaliacio do consumo alimentar de Lipideos

Os graficos abaixo demonstram que o maior consumo de lipideos, foi consumido
através dos acidos graxos monoinsaturados(23,34%) do valor energético total, seguido
dos acidos graxos saturados (22,27%), acidos graxos poli-insaturados (9,10%),

colesterol (5,28%) e gordura trans (1,16%).

Figura 3 - Consumo alimentar de lipideos, segundo tempo de intervengdo (Colesterol,
Acidos Graxos Saturados, Acidos Graxos Monoiinsaturados, Acidos Graxos

Poliinsaturados ¢ Gordura Trans. Florianopolis, 2017-2019
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Consumo de Colesterol didrio, em miligramas. Semana 4 (824,80+529,00) (p=0,8227) | Semana 12
(1.190,00+£609,20) (p=0,4498) | Semana 24 (1.075,00+£509,80) (p=0,6176). Valores apresentados de
médiaxDP e p-value. Graficos de consumo alimentar dos participantes em tratamento dietoterapico (n=5).

A linha horizontal representa a mediana.
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Consumo de Acidos Graxos Saturados diarios, em gramas. Semana 4 (40,21+12,31) (p=0,5241) | Semana
12 (42,43+18,07) (p=0,0259)* | Semana 24 (38,98+£19,92) (p=0,6591). Valores apresentados de
médiatDP e p-value. Graficos de consumo alimentar dos participantes em tratamento dietoterapico (n=5).

A linha horizontal representa a mediana.
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Consumo de Acidos Graxos Monoiinsaturados diarios, em gramas. Semana 4 (40,79+13,05) (p=0,8006) |
Semana 12 (40,21+12,57) (p=0,3418) | Semana 24 (43,12+11,11) (p=0,2976). Valores apresentados de
média+DP e p-value. Graficos de consumo alimentar dos participantes em tratamento dietoterapico (n=5).

A linha horizontal representa a mediana.
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Consumo de Acidos Graxos Poliinsaturados diarios, em gramas. Semana 4 (11,96+5,44) (p=0,3508) |
Semana 12 (19,59+8,07) (p=0,4432) | Semana 24 (15,81+6,286) (p=0,5388). Valores apresentados de
médiatDP e p-value. Graficos de consumo alimentar dos participantes em tratamento dietoterapico (n=5).

A linha horizontal representa a mediana.
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Consumo de gordura trans, em gramas. Semana 4 (2,382+1,129) (p=0,0646) | Semana 12 (1,904+0,6936)
(p=0,7407) | Semana 24 (2,048+1,390) (p=0,0756). Valores apresentados de médiaxDP e p-value.
Graficos de consumo alimentar dos participantes em tratamento dietoterapico (n=5). A linha horizontal

representa a mediana.

Tabela 3 — Indicadores de consumo alimentar de lipideos, segundo tempo de
intervengdo, de Acidos Graxos Mono Insaturados, Acidos Graxos Poli-insaturados,
Acidos Graxos Saturados, Acidos Graxos Totais, Colesterol e Gordura Trans.

Florian6polis/SC — 2017/2019.

Grupos

Variaveis Pré-dieta Semana 12 Semana 24  p-valor



Acidos Graxos Totais (g) 103,50+33,64 113,30+34,35 113,90+30,8
9

Acidos Graxos 40,79+13,05 40,21+12,57 43,12+11,11

Mono Insaturados (g)

AcidosGraxosPoli- 11,96+5,44 19,59+8,07 15,81+6,29

insaturados (g)

Acidos Graxos Saturados (g) 40,21+12,31 38,36 (30,49-56,41)  38,98+19,92
Colesterol (mg) 824,8+529,0 1.190+609,2 1.075+509,8
Gordura Trans (g) 2,38+1,13 1,90+0,69 2,05+1,39

0,4073

0,3338

0,3338

0,8901

0,2482

0,5110

p-value em relag@o ao pré-dieta e semana 24. N = 5 pacientes.

Na tabela 3 estdo dispostos os dados indicadores de consumo alimentar de
lipidios dos pacientes expostos a DAM. A maior média de consumo de acidos graxos
mono insaturados foi de 43,12+11,11, na semana 24 de tratamento. Assim como a
média de acidos graxos poli-insaturados (15,81+6,29). A média do consumo de acidos
graxos saturados foi de 40,21+12,31, no momento pré-dieta, apresentando declinio no
consumo ao longo da intervengao.

Dos cinco pacientes avaliados, cerca de 5,28% do consumo do valor energético
total foram de colesterol e 1,16% de gordura trans. Nao houve diferenca significativa de

consumo de lipidios entre as semanas.

5.4 Efeito da DAM sobre o numero de crises

Ainda que a mediana de crises focais parciais disperceptivas era de 10,00 (1,00-
30,00) no periodo pré-dieta e reduziu para 3,30 (2,00-11,56) crises em 12 semanas, ndo
houve diferenga estatisticamente significativa entre os momentos do protocolo de
acordo com o teste de Wilcoxon para as crises focais dispercpectivas (p=0,6688). Uma
redugdo significativa de crises tonico-clonica generalizadas (CTCQ) foi observada entre
12 e 24 semanas de tratamento com a DAM (p=0,0417). A mediana de CTCG era de
3,30 (2,00-11,56) crises/més no periodo de 12 semanas e reduziu para 0,00 (0,00-1,00)



crises/més em 24 semanas. Os resultados e caracteristicas da frequéncia de crises
epiléticas registradas pelos pacientes durante o protocolo DAM estdo dispostos na

tabela 4.

Tabela 4 — Frequéncia e redugdo de crises dos participantes durante intervencao DAM,

Floriandpolis, 2017-2019.

Periodo de interven¢ao CPC (m+DP ou mediana [IQR]) CTCG (m£DP ou mediana [IQR])

Pré-dieta (n=14) 10,00 (1,00-30,00) 0,00 (0,00-10,00)
Semana 12 (n=7) 3,30 (2,00-11,56) 3,30 (2,00-11,56)
Semana 24 (n=7) 5,4144,68 0,00 (0,00-1,00)*

CPC = crises focal parciaisdisperceptivas; CTCG = crises generalizadas;m = média; DP = desvio padrao;

IQR = intervalo interquartil. *Diferenca significativa em relagdo a semana 12 (p<0,05).

5.5 Relagdo entre o perfil inflamatorio (PCR-us) e o perfil de consumo de Lipideos

5.5.1 PCR x Acidos Graxos Saturados

A distribui¢do das amostras das variaveis PCR-us ¢ Acidos Graxos Saturados no
momento pré-dieta sdo ndo-paramétricas segundo o Teste de Shapiro-Wilk. O
coeficiente de correlagdo de Spearman mostrou uma correlagdo linear desprezivel e
negativa entre as variaveis dependentes (r=-0,2000 p = 0,7833). Nao houve outras

correlacdes significativas entre as variaveis nas semanas 12 e 24.

5.5.2 PCR x Acidos Graxos Poliinsaturados

A distribuigio das amostras das variaveis PCR-us e Acidos Graxos
Poliinsaturados na semana 12 ¢ paramétrica, segundo Teste de Shapiro-Wilk. Na
semana 12, o coeficiente de correlagdo de Person mostrou uma correlagdo linear
desprezivel entre as variaveis dependentes (r=0,1000 e p = 0,9500). No momento pré-

dieta e na semana 24 nao houve outras correlacdes entre as variaveis.



5.5.3 PCR x Acidos Graxos Monoiinsaturados
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A distribuicio das amostras das variaveis PCR-us e Acidos Graxos
Monoiinsaturados no momento pré-dieta sdo nao-paramétricas segundo o Teste de
Shapiro-Wilk. O coeficiente de correlacdo de Spearman mostrou uma correlagdo linear
moderada e negativa entre as varidveis dependentes (r=-0,6000 p = 0,3500). Nao houve

outras correlacdes significativas entre as variaveis nas semanas 12 e 24.

5.5.4 PCR x Colesterol

Nao houve correlagdes significativas entre as variaveis nos momentos pré-dieta,

semana 12 e semana 24.



5.5.5 PCR x Gordura Trans
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A distribui¢ao das amostras das variaveis PCR-us ¢ Gordura Trans no momento
pré-dieta sdo nao-paramétricas segundo o Teste de Shapiro-Wilk. O coeficiente de
correlagdo de Spearman mostrou uma correlacdo linear forte e negativa entre as
variaveis dependentes (r=-0,9000 p = 0,0833). Nao houve outras correlagdes

significativas entre as varidveis nas semanas 12 e 24.

Tabela 5 — Correlagao de Person e de Sperman entre variaveis de acidos graxos
saturados, poliinsaturados, monoiinsaturados, colesterol, gordura trans e PCR no

momento pré-dieta

Correlacoes Pré-Dieta

PCR-us
Coeficiente de Correlacio
Acidos Graxos Totais (g) -0,2000
Acidos Graxos Mono Insaturados (2) -0,6000
Acidos Graxos Poli-insaturados (g) 0,1000
Acidos Graxos Saturados (g) -0,2000
Colesterol (mg) 0,000

Gordura Trans (g) -0,9000



Correlacoes 12 semanas

PCR-us
Acidos Graxos Totais (g) -0,4944
Acidos Graxos Mono Insaturados (g) -0,2170
Acidos Graxos Poli-insaturados (2) -0,4198
Acidos Graxos Saturados (2) -0,4000
Colesterol (mg) -0,3968
Gordura Trans (g) -0,1969

Correlacoes 24 semanas

PCR-us
Acidos Graxos Totais (g) -0,2667
Acidos Graxos Mono Insaturados (g) 0,3431
Acidos Graxos Poli-insaturados (g) -0,1131
Acidos Graxos Saturados (2) -0,3491
Colesterol (mg) -0,2684
Gordura Trans (g) -0,5379

A correlagdo ¢é linear forte 0,70 <r < 0,90.



5.6 Relacio entre o perfil inflamatoério (PCR-us) e o nimero de crises CTCG

PCR e CTCG (pré - dieta)
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A distribuicdo das amostras das varidveis PCR-us e CTCG no momento pré-
dieta sdo ndo-paramétricas segundo o Teste de Shapiro-Wilk. O coeficiente de
correlagdo de Spearman mostrou uma correlagdo linear desprezivel entre as variaveis

dependentes (r=0,02728 e p = 0,9762).
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A distribui¢ao das amostras das variaveis PCR-us ¢ CTCG nas semanas 12 ¢ 24
sdo paramétricas segundo Teste de Shapiro-Wilk. Na semana 12, o coeficiente de
correlagdo de Person mostrou uma correlagdo linear moderada e negativa entre as
variaveis dependentes (r=-0,5526 ¢ p= 0,3341). Na semana 24 os resultados encontrados

foram uma correlagcdo linear desprezivel e negativa entre as variaveis (r=-0,2074 e

p=0,6933).



5.7 Relagao entre o perfil inflamatério (PCR-us) e o nimero de crises parciais

(CPC)
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A distribuicdo das amostras das varidveis PCR-us e CPC no momento pré-dieta
sdao nao-paramétricas segundo o Teste de Shapiro-Wilk. O coeficiente de correlacdo de
Spearman mostrou uma correlacao linear forte e positiva entre as variaveis dependentes

(r=0,7856 ¢ p = 0,0298).
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A distribui¢ao das amostras das variaveis PCR-us e CPC na semana 12 sdo nao-
paramétricas segundo o Teste de Shapiro-Wilk. O coeficiente de correlacio de
Spearman mostrou uma correlagdo linear forte e positiva entre as variaveis dependentes

(r=-0,5000 ¢ p = 0,4500).
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A distribuicao das amostras das variaveis PCR-us e CPC na semana 24 sao
paramétricas segundo o Teste de Shapiro-Wilk. O coeficiente de correlacdo de Person

mostrou uma correlacdo linear desprezivel e negativa entre as variaveis dependentes

(=-0,1294 ¢ p = 0,8071).



6 DISCUSSAO

O impacto da epilepsia na qualidade de vida de uma pessoa pode ser
significativo por causa de profundas adversidades sociais, fisicas e consequéncias
psicoldégicas da epilepsia e seus tratamentos (SAADI; PATENAUDE; MATEEN,
2016). Pesquisas relacionadas ao tema evidenciam a importancia do cuidado nutricional
adequado apds o diagndstico.

O presente estudo de coorte retrospectivo teve como objetivo avaliar o efeito da
DAM sobre o perfil inflamatorio e estabelecer a correlagao entre o biomarcador PCR-u,
nimero de crises e o perfil de consumo de lipidios em pacientes com EFR. Como
resultados principais, obteve-se uma correlagdo linear forte e positiva entre PCR-us e
numero de crises parciais disperceptivas (CPC) e diminui¢gdo do numero de crises
tonico-clonica generalizadas entre 12 e 24 semanas. Esses resultados corroboram com
achados na literatura.

A inflamacdo exibe um efeito regulador na fisiopatologia da epilepsia de
diferentes tipos (HAGHIKIA et al, 2008). Observagdes crescentes sugerem fortemente
que a ativacdo anormal de processos inflamatorios criticos contribui para a
epileptogénese, um processo gradual pelo qual um cérebro neurotipico se transforma no
cérebro epiléptico (MUKHTAR, 2020). Segundo Gabay (1999), o PCR-us ¢ um dos
biomarcadores mais comuns de inflamagao, e amplamente utilizado para investigar o
grau de inflamagao. Niveis aumentados de PCR durante a resposta de fase aguda podem
estar associados a resultados de curto e longo prazo, como epilepsia p6s-AVC,
refletindo a potencial associacdo entre os niveis de PCR e epilepsia (DI NAPOLI et al,
2018). Na presente amostra, os efeitos da DAM nao mostram alteracdes significativas
no perfil inflamatoério ao longo do periodo de intervencao dietoterapica. Nao houve
redugdo significativa no PCR-us (p =0.675) entre 12 e 24 semanas. Poucos estudos
publicados sobre este assunto sugerem tanto cronica quanto aguda elevacao da PCR-us
em pacientes com epilepsia farmacorresistentes. Em estudo prospectivo, Faria et al.
(2020) avaliou os niveis séricos de PCR-us de 58 pacientes farmacorresisrentes
internados em unidade de monitoramento de epilepsia. Destes, apenas 2 pacientes
(4,3%) apresentaram aumento significativo (acima de 50%) na PCR-us. O estudo de
Mohorko et al. (2010) parece contrapor esses resultados. Em uma intervencdo ndo
controlada com 35 adultos, foi observado que bioquimicamente, houve uma queda

significativa no PCR (p= 0,007) nas primeiras 2 semanas; em seguida, todos os



parametros listados retornaram a linha de base. Um efeito significativo de tempo e sexo
(p < 0,05 para ambos) foi encontrado para os niveis de PCR. Um aumento significativo
nos niveis de PCR em todos os participantes ¢ mulheres (p <0,01 para ambos) estava
presente somente apds uma semana de intervengdo, quando comparado com o basal.
Essa diferenca estatistica pode estar associada as mulheres apresentarem maiores niveis
de adiposidade do que os homens e por isso terem maiores niveis de PCR, ou porque
elas tiveram crises proximo ao inicio da intervencao dietoterapica, visto que em ambos
os estudos o parametro bioquimico apresentou comportamento semelhante, apos
aumento transitério dos niveis de PCR, o nivel desse marcador de inflamacao sistémica,
retornou a valores proximos a linha de base. A diminuicdo da PCR apds o periodo de
adaptag@o aponta para melhora do estado inflamatdrio apos a intervengdo. Perticone et
al. (2019) demonstram uma maior reducdo da inflamagao (p<0,0001) no inicio e apoOs
12 meses de tratamento dietético em pacientes submetidos a uma dieta cetogénica de
baixa caloria (VLCD). Em uma revisdo sistematica e metanalise realizada por Zhong et
al. (2019), com 1.918 individuos de 16 estudos caso-controle, comparando niveis de
PCR-us no sangue periférico em pacientes com EFR e controles saudéaveis, encontrou-
se indicagdo de associacdo significativa entre inflamacgdo e epilepsia. Os resultados
combinados indicaram que os pacientes epilépticos aumentaram significativamente os
niveis de PCR no sangue periférico em comparagdo com controles saudaveis (SMD =
0,43; 1IC 95%: 0,19-0,67). Embora heterogeneidade significativa entre os estudos da
metanalise realizada, os niveis elevados de PCR-us em pacientes com epilepsia indicam
uma associagdo significativa entre inflamagdo e epilepsia, as crises epilépticas podem
estar associadas a resposta inflamatoria.

Em 2015, Ishikawa et al. encontraram niveis de PCR-us significativamente
maiores no grupo de pacientes com crises motoras generalizadas diarias (0,149+0,161
mg/dL) do que no grupo com crises intermitentes, sugerindo que as crises resultam em
niveis elevados de IL-6, levando ao aumento da PCR. Em estudo experimental feito
com ratos Wistar, ratos controle apresentaram niveis séricos de PCR variando de 6,8 +
1,5 a 10,3 £ 3,3 ng/ml. E, apds a inducao de estado epilético, a concentragdo de PCR
aumentou. Os animais que apresentaram convulsdes espontaneas (90 dias apos estado
epilético) apresentaram alta concentracdo de PCR, quando comparados aos niveis de
controle (GOUVEIA et al., 2015).

Neste estudo, a DAM nao alterou significativamente as concentragdes séricas de

PCR-us, mostrando que mesmo com aumento do teor total de gordura ao longo dos



meses, os acidos graxos da dieta presente no protocolo podem nao provocar alteragdes
significativas no perfil inflamatorio. A avaliagdo do consumo alimentar mostrou
algumas mudancas em relagcdo ao consumo de macronutrientes e acidos graxos durante
o periodo de intervencdo e mostrou que cerca de 23,34% do valor energético total
consumido, foi advindo de acidos graxos monoinsaturados, seguido dos acidos graxos
saturados (22,27%), acidos graxos poli-insaturados (9,10%), colesterol (5,28%) e
gordura trans (1,16%). Os participantes ndo apresentaram diferenca significativa em
relacdo ao consumo energético, porém houve aumento do consumo dos acidos graxos,
redug¢do do consumo de carboidratos e de proteinas, conforme esperado. Este estudo
também estabeleceu a correlagdo entre o perfil inflamatério e o perfil de consumo de
lipidios em pacientes com EFR. Na amostra de pacientes estudados observou-se, no
momento pré-dieta, correlacdo linear moderada e negativa entre acidos graxos
monoiinsaturados e o biomarcador PCR-us (r=-0,6000 ; p = 0,3500) e correlagdo linear
forte e negativa entre gordura trans e o biomarcador PCR-us (r=-0,9000 ; p= 0,0833).
Nao foram encontradas correlagcdes mais fortes entre os outros tipos de acidos graxos.
A dieta cetogénica ¢ uma das terapias mais eficazes para epilepsia intratavel. Tendo os
diferentes acidos graxos fungdes distintas e efeitos que influenciam a satide, o bem-estar
e o risco de doengas, este estudo avaliou o consumo para analisar correlagdo entre as
variaveis observadas. Em 2015, Calder cita que ha algumas evidéncias que acidos
graxos saturados aumentam a inflamacao e riscos cardiovasculares, enquanto os acidos
graxos monoiinsaturados e poliinsaturados parecem estar menos associados a riscos
cardiovasculares, sendo o Omega-3 sugestivos para preven¢do e tratamento de varias
doengas metabolicas e inflamatorias. Neste mesmo estudo, as gorduras trans que foram
exploradas tém um perfil ruim, aumentam o colesterol LDL e diminuem o colesterol
HDL, aumentando o risco de doengas cardiovasculares ¢ promovendo inflamagdo
susceptivel de desempenhar um papel em doencgas metabolicas. Calder também sugere
recomendacgdes nutricionais de eliminacdo da ingestdo de dacidos graxos trans
produzidos industrialmente, limitacdo da ingestdo dos &cidos graxos saturados e
consumo de acidos graxos monoiinsaturados e poliinsaturados. Estudos experimentais
demonstraram efeitos anticonvulsivantes de PUFA. No entanto, as propriedades
anticonvulsivantes do PUFA em ensaios clinicos sdo conflitantes (PORTA, 2009).
Lauritzen et a. (2000), sugerem um potencial valor terapéutico dos acidos graxos
poliinsaturados para patologias cerebrais, mostrando que o acido graxo poliinsaturado

previne a morte neuronal em um modelo animal de isquemia global transitoria.



Neste estudo, em 12 semanas de tratamento dietoterdpico, 55% (5/9) dos
pacientes obtiveram reducdo na frequéncia de crises focais parciais dispercetivas igual
ou superior a 50% e 22% (2/9) dos pacientes se tornaram livres de crises em 24
semanas. Entretanto, essa reducdo de crises nao se mostrou estatisticamente
significativa (p=0,6688). Rezaei et al. (2019) revelaram em meta-analise com 70
estudos uma tendéncia ndo significativa para uma maior eficicia da DAM no em 12
semanas ¢ em 24 semanas (p > 0,05). A porcentagem de pacientes respondentes que
atingiram >50% de reducao das convulsdes foi de 55, 47% ,42 € 29% em 1, 3 e 6 meses
respectivamente.O presente estudo também avaliou a correlagdo entre o biomarcador
inflamatorio PCR-us em pacientes adultos com EFR e em tratamento dietoterapico
DAM com o ntimero de crises. Para crises CTCG este resultado ndo foi encontrado na
amostra de pacientes estudados, com correlagdes lineares despreziveis entre as variaveis
dependentes no momento pré-dieta (r=0,02728) e nas semanas 12 e 24 (r=-0,5526 e r=-
0,2074) respectivamente. Entretanto, para crises CPC, no momento pré-dieta as
variaveis dependentes apresentaram correlacdo linear forte e positiva (r=0,7856). Uma
redugdo significativa de crises tonico-clonica generalizadas (CTCG) foi observada entre
12 e 24 semanas de tratamento com a DAM (p=0,0417). Estes resultados corroboram
com os dados encontrados em estudos anteriores. Em ensaio clinico randomizado com
214 pacientes com epilepsia resistente a medicamentos, 58 pacientes foram
aleatoriamente designados para receber a dieta DAM e em 24 semanas apos a
intervengdo, a proporc¢ao de pacientes com reducao de convulsdes superior a 50% foi de
51,9% (27/52) com frequéncia média diéria de crises 4 (0,5-10) (SONDHI, 2020). Em
2018, Jagadish et. al observaram 61% e 54% de pacientes com redugdo de crises
superior a 50% em 3 e 6 meses, respectivamente. Uma meta-andlise realizada por
Herdeson et al. (2006), com uma amostra de 1.084 pacientes com EFR que seguiram
protocolos de dieta cetogénica, mostrou que a DC se mostrou eficaz para a redugdo do
numero de crises na epilepsia refrataria. Em ensaio clinico com 45 criangas, 45,5% das
criancas tratadas com DAM tiveram mais de 50% de resposta as terapias e foram
consideradas respondedoras a dieta (POORSHIRI ET AL., 2019). Cervenka et al.,
(2016) observou aumento ou estabilizacao no periodo de 24 semanas, sem elucidar o
porqué do fato, divergindo dos achados em nosso trabalho. Ensaios controlados
randomizados discutidos em revisdo mostram resultados promissores para o uso de dieta

cetogénica, mas encontram limitagcdes semelhantes com este estudo como o numero



limitado de estudos, pequenos tamanhos de amostra que resultam em uma baixa

qualidade geral de evidéncia (MARTIN; JACKSON; LEVY; COOPER, 2016).



7 LIMITACOES DO ESTUDO

Sendo uma intervengdo realizada a nivel ambulatorial, como limitagcdes no
presente estudo retrospectivo, destaca-se o viés de coleta e de transcri¢ao dos dados dos
prontudrios dos pacientes. Apesar de ter sido feito em um ambulatério de dieta
cetogénica referéncia para o tratamento de pacientes com EFR do Hospital Universitario
UFSC (HU/UFSC), o pequeno tamanho amostral também ¢ fator limitante. A auséncia
de dados completos de alguns pacientes devido a falta em alguma das consultas
atrapalha a compreensdo adequada dos resultados de alguns pacientes. Ressalta-se que
faltas as consultas podem ser interpretadas como baixa adesdo e dificuldade de
seguimento, considerando as questdes de restricdo e monotonia alimentar, efeitos
colaterais e palatabilidade da dieta, falta de motivacao, custo elevado para realizar o
protocolo dietoterapico e distdncia do HU com deslocamentos distantes por longo
tempo para acompanhamento clinico na DC.

Pode-se destacar como ponto forte que este estudo apresenta dados e resultados
de correlagao e perfil de consumo de lipideos pouco presentes na literatura cientifica
para pacientes EFR, e que buscou entender, a nivel ambulatorial, os desfechos clinicos
gerados pelo protocolo dietoterapico em pacientes com EFR, e que podem contribuir

para construcao de novas orientagdes nutricionais.



8 CONCLUSAO

O presente estudo investigou os efeitos no biomarcardor inflamatorio PCR-us
com protocolo DAM em um grupo de pacientes acompanhados no ambulatorio de dieta
cetogénica para pacientes com epilepsia farmacorresistente. No grupo investigado, o
tratamento dietoterapico ndo apresentou mudangas significativas no biomarcador
inflamatorio PCR-us, mas mostrou correlagdo linear forte entre o biomarcador e o
numero de crises. Assim como, a melhora do nimero de crises através da DAM.

Ademais, ndo foram encontradas associagdes estatisticamente significativas.
Entretanto, os dados encontrados e discutidos evidenciam a necessidade de coortes
maiores ¢ com dados de acompanhamento para ajudar a esclarecer a relevancia clinica
desses achados, melhorando o protocolo DAM e orientagdes nutricionais, com incentivo
de alimentos ricos em fontes de acidos graxos mono e poli-insaturados e redug¢ao do
consumo de acidos graxos saturados e gordura trans para pacientes com epilepsia

farmacorresistente.
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