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RESUMO

Introducido: A epilepsia ¢ uma condigdo que acomete 1% da populagdo mundial e ¢
caracterizada pela atividade neuronal exacerbada e predisposicdo aumentada do cérebro em
originar crises epilépticas recorrentes ndo provocadas. Aproximadamente 30% dos individuos
com epilepsia ndo obtém controle satisfatorio das crises com os tratamentos convencionais e,
para estes casos, a dieta cetogé€nica t€ém se mostrado um tratamento eficaz e seguro. O IGF-1 e
a insulina possuem similaridade estrutural e s3o hormonios considerados fatores neurotréficos,
pois além de desempenharem funcdes no metabolismo periférico, possuem atribuigdes
importante no Sistema Nervoso Central (SNC) relacionadas a plasticidade cerebral e
excitabilidade neuronal. A proteina C reativa (PCR) ¢ um importante biomarcador inflamatorio
que pode ser modulado pela ingestdo alimentar, bem como pode estar elevado em individuos
com epilepsia farmacorresistente. O objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito da Dieta
Cetogénica Atkins Modificada nas concentragdes séricas de IGF-1, insulina ¢ PCR em adultos
com epilepsia farmacorresistente. Método: Trata-se de um estudo quase-experimental. Os
dados foram coletados entre dezembro/2017 e margo/2020 no Ambulatorio de Dieta Cetogénica
do Hospital Universitario Professor Polydoro Ernani de Sdo Thiago (HU), Florian6polis, SC.
Foram incluidos na pesquisa pacientes com diagnostico de epilepsia farmacorresistente, com
idade igual ou superior a 18 anos, de ambos os sexos. Os pacientes seguiram a Dieta Atkins
Modificada (DAM), restrita a 20 gramas de carboidrato/dia durante 24 semanas. Foram
avaliados marcadores bioquimicos, antropométricos e de composi¢ao corporal e frequéncia de
crises na fase pré-dieta e nas semanas 12 e 24. Foram avaliadas as concentragdes séricas de
IGF-1, Insulina, PCR-us ¢ avaliados dados antropométricos, através do Indice de Massa
Corporal (IMC), Circunferéncia da Cintura (CC) e Circunferéncia do Brago e dados de
composi¢do corporal, através da massa magra e percentual de gordura. Glicemia, HbAlc e
HOMA 1R também foram avaliados. As alteragdes bioquimicas e de composi¢do corporal
observadas ao longo do tempo foram avaliadas através do modelo de Equagdes de Estimagdes
Generalizadas (GEE). Resultados: Foram recrutados 21 pacientes e completaram o estudo 11
pacientes com idade média de 31,454+9,36 anos, dos quais 5 eram do sexo feminino e 6 do sexo
masculino. Ao longo de 12 semanas de interven¢do, observou-se reducdo significativa na
frequéncia de crises bilaterais (p = 0,02) e na insulina (p=0,04). Dos parametros
antropométricos, a Circunferéncia da Cintura e Circunferéncia do Brago foram
significativamente menores em 12 (p= <0,01) e 24 semanas (p= <0,01). Em relagdo aos
parametros de composi¢ao corporal, a massa magra reduziu em 24 semanas (p=0,01). Nao
foram observadas alteracdes significativas de IGF-1 e PCR durante o periodo de estudo.
Conclusdo: Nao houve alteragao significativa de IGF-1 e PCR ao longo do tempo. Porém, a
insulina mostrou-se significativamente menor na semana 12. Os demais parametros
bioquimicos também ndo tiveram alteragdes significativas. Dos parametros antropométricos e
de composicao corporal, CC e CB tiveram reducdo significativa na semana 12 e 24 e massa
magra diminuiu significativamente na semana 24. Ademais, observou-se que a dieta foi eficaz
no controle de crises.

Palavras-chave: Epilepsia; Dieta Cetogénica; Dieta Atkins Modificada; IGF-1; Insulina; PCR.



ABSTRACT

Introduction: Epilepsy is a condition that affects 1% of the world's population and is
characterized by exacerbated neuronal activity and an increased predisposition of the brain to
generate recurrent unprovoked epileptic seizures. Approximately 30% of individuals with
epilepsy do not achieve satisfactory seizure control with conventional treatments, and for these
cases, the ketogenic diet has been shown to be an effective and safe treatment. IGF-1 and insulin
have structural similarities and are considered neurotrophic factors because, in addition to their
roles in peripheral metabolism, they play important roles in the Central Nervous System (CNS),
related to brain plasticity and neuronal excitability. C-reactive protein (CRP) is an important
inflammatory biomarker that can be modulated by food intake and may be elevated in
individuals with pharmacoresistant epilepsy. The aim of this study was to evaluate the effect of
the Modified Atkins Ketogenic Diet on serum concentrations of IGF-1, insulin, and CRP in
adults with pharmacoresistant epilepsy. Method: This was an almost-experimental study. Data
were collected between December 2017 and March 2020 at the Ketogenic Diet Outpatient
Clinic of the University Hospital Professor Polydoro Ernani de Sao Thiago (HU), Florianopolis,
SC. The study included patients diagnosed with pharmacoresistant epilepsy, aged 18 years or
older, of both sexes. The patients followed the Modified Atkins Diet (MAD), restricted to 20
grams of carbohydrates per day for 24 weeks. Biochemical, anthropometric, and body
composition markers and seizure frequency were evaluated in the pre-diet phase and at weeks
12 and 24. Serum concentrations of IGF-1, insulin, and hs-CRP were assessed, as well as
anthropometric data through the Body Mass Index (BMI), Waist Circumference (WC), Arm
Circumference, and body composition data, including lean mass and percentage of fat. Blood
glucose, HbAlc, and HOMA-IR were also evaluated. Biochemical and body composition
changes over time were analyzed using the Generalized Estimating Equations (GEE) model.

Results: Twenty-one patients were recruited, and 11 patients completed the study, with a mean
age of 31.45 + 9.36 years, of which 5 were female and 6 were male. Over 12 weeks of
intervention, a significant reduction in the frequency of bilateral seizures (p = 0.02) and insulin
levels (p = 0.04) was observed. Among the anthropometric parameters, Waist Circumference
and Arm Circumference were significantly smaller at 12 (p < 0.01) and 24 weeks (p < 0.01).
Regarding body composition parameters, lean mass decreased at 24 weeks (p = 0.01). No
significant changes in IGF-1 and hs-CRP were observed during the study period. Conclusion:
There were no significant changes in IGF-1 and hs-CRP over time. However, insulin levels
were significantly lower at week 12. The other biochemical parameters also did not show
significant changes. Among the anthropometric and body composition parameters, Waist
Circumference and Arm Circumference significantly decreased at weeks 12 and 24, and lean
mass decreased significantly at week 24. Additionally, it was observed that the diet was

effective in controlling seizures.

Keywords: Epilepsy; Ketogenic Diet; Modified Atkins Diet; IGF-1; Insulin; CPR.
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1 INTRODUCAO

A epilepsia € o quarto distirbio neurologico mais comum e possui prevaléncia mundial
de 1% (DALLERAC et al., 2017; ENGLAND et al., 2012). E caracterizada pela atividade
neuronal exacerbada e predisposicdo aumentada do cérebro em originar crises epilépticas
recorrentes ndo provocadas. A crise epiléptica consiste em uma descarga breve e excessiva da
atividade elétrica do cérebro e ¢ capaz de alterar temporariamente o comportamento. Os
neurdnios se comunicam por meio de sinais quimicos e elétricos e formam redes com outros
neurdnios. Durante uma crise, um nimero relativamente pequeno de neurdénios andomalos causa
altera¢des em outros neurdnios vizinhos ou em uma rede de neurénios. Esta propagac¢ao elétrica
atipica ocorre devido a inibi¢do neuronal insuficiente, excitagcdo neuronal excessiva ou ambos
(MILLIGAN, 2021).

As consequéncias neurobiologicas, cognitivas, psicologicas e sociais dessa condigdo
exercem forte impacto na qualidade de vida, bem como aumentam o risco de morbimortalidade.
Pessoas com epilepsia apresentam risco de morte prematura cerca de trés vezes maior do que a
populagdo em geral (QUINTANA et al., 2020; WHO, 2019).

O objetivo do tratamento da epilepsia € possibiliar a melhor qualidade de vida possivel
para o individuo, por meio do adequado controle de crises, com um minimo de efeitos adversos
e buscando, idealmente, a remissdo total das crises epilépticas (BRASIL, 2019). Apesar dos
muitos avangos na pesquisa da epilepsia, aproximadamente 30% dos individuos desenvolvem
farmacorresisténcia e ndo obtém controle satisfatorio das crises com o uso dos farmacos
anticrises disponiveis atualmente. As alternativas de tratamento na epilepsia farmacorresistente
sdo cirurgia, estimulagdo do nervo vago e dieta cetogénica (ZAVALA-TECUAPETLA et al.,
2020).

A Dieta Cetogénica (DC) ¢ caracterizada por alto teor de gordura, baixo teor de
carboidrato e adequado teor de proteina e consiste em um tratamento bem estabelecido para
epilepsia. Os individuos que ndo obtém controle satisfatorio das crises com outras alternativas,
como intervengao cirtrgica e estimulagdo do nervo vago, podem se beneficiar com o emprego
da dieta (DECAMPO; KOSSOFF, 2019).

A Dieta Atkins Modificada (DAM) é uma estratégia terapéutica que também limita a
ingestdo de carboidratos e ndo limitando a ingestdo de calorias ou proteinas, possibilitando

maior adesdo e menor ocorréncia de eventos adversos, como sintomas gastricos, alteracdo no


https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/neurologic-disease
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funcionamento intestinal, alteracdo de peso e perfil lipidico desfavoravel. Sua eficicia ¢
documentada na redugdo de >50% na frequéncia das crises, possibilitando a remissdo total em
alguns casos (PAYNE et al., 2011).

Os mecanismos pelos quais os protocolos de DC diminui as crises epilépticas
demandam maiores investigagdes. Sabe-se que a dieta ¢ capaz de modificar a excitabilidade
neuronal e esse efeito ¢ mediado pela producao de corpos cetonicos, pelas alteragdes no
metabolismo neuronal e na fungao sinédptica e pela modulagao de neurotransmissores (MEIRA
etal., 2019).

Mecanismos como a neurogénese ¢ a plasticidade cerebral costumam ser benéficos ao
longo da vida e a diminuicdo desses mecanismos pode predispor ou acentuar doengas
neurodegenerativas. Em contrapartida, na epilepsia, as crises epilépticas recorrentes podem
levar ao aumento da proliferacdo celular e contribuir para a suscetibilidade de novos neurdnios
as novas crises, caracterizando a neurogénese e plasticidade aberrantes (CHO et al., 2015).

Fatores neurotroficos tém sido estudados devido ao seu papel na plasticidade cerebral.
O sistema insulina/IGF-1 (Fator de Crescimento semelhante a Insulina tipo I) ¢ uma rede de
sinalizacdo multifatorial que modula o metabolismo energético e o crescimento celular. A
insulina e o IGF-1 possuem similaridade estrutural e compartilham afinidade de ligagdo entre
seus receptores. As proteinas de ligagdo IGF (IGFBPs) e os receptores de IGF (IGFR) e
receptores de insulina (RI) regulam suas fun¢des no Sistema Nervoso Central (SNC)
(VIGNERI et al., 2015).

A insulina ¢ um hormoénio secretado pelo pancreas que regula o metabolismo da
glicose. A descoberta de receptores de insulina amplamente distribuidos no SNC revolucionou
a compreensao dos papéis da insulina além da fungao periférica. Seu papel no cérebro inclui a
regulacdo das sinapses, sobrevivéncia neuronal e plasticidade cerebral (GHASEMI et al., 2012).
A insulina ¢ um importante regulador do IGF-1, peptideo secretado pelo figado e estimulado
pelo GH (hormoénio do crescimento) (WIDIATMAIJA, 2021). O papel do IGF-1 no SNC
envolve o desenvolvimento e maturagdo do cérebro, proliferacdo neuronal, sinaptogénese e
plasticidade cerebral (COSTALES; KOLEVZON, 2016) e suas concentracdes séricas podem
diminuir na dieta cetogénica (SPULBER et al., 2009).

A proteina C reativa (PCR) ¢ uma proteina de fase aguda produzida

predominantemente no figado. Como um importante biomarcador inflamatorio sistémico, esta
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presente normalmente em niveis residuais no soro, mas aumenta rapidamente em resposta a
condig¢des inflamatérias. Seus niveis podem ser modulados pela ingestao alimentar, bem como
podem estar elevados em individuos com epilepsia farmacorresistente (BUSTAMANTE et al.,
2016).

Considerando esses achados e a complexidade dos mecanismos subjacentes a eficacia
da DAM, faz-se necessario investigar se o seguimento da dieta interfere nas concentragdes
séricas de IGF-1, insulina e PCR. Haja vista a escassez de estudos relacionando o sistema
insulina/IGF-1 e a epilepsia, essa temdtica demanda investigagdes, sobretudo a respeito do
perfil desses marcadores com o uso da DAM. Compreender os mecanismos envolvidos na
eficicia da dieta cetogénica ¢ fundamental para que a abordagem dessa condi¢do clinica seja

mais eficaz, favorecendo o adequado controle de crises e a qualidade de vida.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 EPILEPSIA

A epilepsia ¢ um distirbio neuroldgico cronico caracterizado pela atividade neuronal
exacerbada e predisposi¢do aumentada do cérebro em desencadear crises epilépticas. As
descargas elétricas que acometem o SNC caracterizam interrupgdes da atividade habitual do
cérebro e promovem consequéncias neurobiologicas, cognitivas, psicoldgicas e sociais aos
individuos acometidos (FISHER et al., 2014). O diagnostico ¢ estabelecido a partir da
ocorréncia de: (1) pelo menos uma crise epiléptica associada a alteragdes permanentes no
cérebro e risco aumentado de novas crises; (2) pelo menos duas crises ndo provocadas com um
intervalo de no minimo 24 horas entre elas; (3) diagnostico de sindrome epiléptica (FISHER,
2015).

Estima-se que aproximadamente 50 milhdes de pessoas sdo acometidas pela epilepsia
em todo o mundo, caracterizando-a como um relevante problema de satde publica associado a
maior risco de morbimortalidade. A prevaléncia ¢ menor nos paises desenvolvidos, maior em
homens e, nos paises em desenvolvimento, mais comum em adolescentes e adultos (WHO,
2019; BEGHI, 2019; BRASIL, 2019).

As crises epilépticas sdo caracterizadas de acordo com seu inicio e podem ser de
natureza focal, generalizada ou desconhecida. As crises focais comecam de forma localizada
em areas especificas do cérebro e os sintomas podem variar de acordo com o local de inicio e
propagacdo para outras regides cerebrais. As crises generalizadas tem inicio em algum ponto
da cadeia neural, mas com capacidade de propagagdo para os dois hemisférios cerebrais. Por
fim, as crises desconhecidas sdo aquelas que ndo se enquadram inicialmente nas outras
classificagdes, mas que podem, posteriormente, tornarem-se focais ou generalizadas (BRASIL,
2019; FISHER et al., 2017).

A epileptogénese € um processo cronico que envolve a origem das crises epilépticas e
pode ser desencadeado por fatores genéticos ou adquiridos, onde uma rede neural anteriormente
normal ¢ funcionalmente alterada através do desenvolvimento e extensdo de tecido capaz de
gerar crises epilépticas. O termo abrange ndo somente o inicio da epilepsia, como também os
mecanismos de progressdo, que podem continuar ocorrendo mesmo apds o diagnostico ser

estabelecido (PITKANEN et al., 2015).
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A excitabilidade neuronal esté relacionada com o desequilibrio inibitdrio e excitatorio
presente na epilepsia. Esse desequilibrio relaciona-se ao aumento do glutamato extracelular no
cérebro associado a redugdo das concentragdes de acido gama-aminobutirico (GABA),
desencadeando excitotoxicidade. O glutamato ¢ um aminodcido sintetizado e abundante no
SNC e o principal neurotransmissor excitatorio. Seu metabolismo envolve a rapida retirada de
glutamato da sinapse por seus transportadores, que desempenham o papel de regular o tempo
de sua concentracdo na fenda sinaptica. A excitotoxicidade ocorre quando essa remog¢ao do
glutamato ¢ prejudicada ou quando sua liberagdo ¢ aumentada. O GABA ¢ um importante
neurotransmissor inibitorio ¢ em condigdes normais seus niveis devem estar em harmonia com
o glutamato, sendo que niveis diminuidos predispdem a crises epilépticas (SARLO; HOLTON,
2021; MAIO, 2014; CHO, 2013).

2.1.1 Epilepsia farmacorresistente

Os farmacos anticrise sao a base do tratamento da epilepsia e apesar da variedade de
medicamentos disponiveis para esse fim, 30% a 40% dos individuos adultos ndo obtém controle
satisfatorio das crises, condi¢do chamada de epilepsia farmacorresistente (BERG, 2009). A
eficacia no controle das crises varia conforme a frequéncia delas antes do inicio do tratamento.
O critério para que a epilepsia seja caracterizada como farmacorresistente consiste na auséncia
de eficacia no controle das crises com o emprego de pelo menos 2 farmacos antiepilépticos,
escolhidos apropriadamente de acordo com o tipo de crise € empregados como monoterapias
ou combinados, por doze meses ou por um periodo 3 vezes maior do que o intervalo entre as
crises antes do tratamento iniciar (KALILANI et al., 2018; KWAN et al., 2010). Os fatores de
risco para a farmacorresisténcia sdo idade precoce no inicio da epilepsia, comorbidades
psiquidtricas, déficit cognitivo, alteracdes neuroldgicas em exames de imagem e estado de mal
epiléptico (XUE-PING et al, 2019). Os mecanismos que caracterizam a epilepsia
farmacorresistente sdo multifatoriais e envolvem aspectos ambientais, genéticos e fatores
relacionados a doencas e medicamentos. A auséncia do controle das crises piora a qualidade de
vida, exerce impacto psicossocial negativo, favorece comorbidades e aumenta a suscetibilidade
a morte subita (TANG et al., 2017).

O tratamento da epilepsia visa obter adequado controle das crises, com o minimo de

eventos adversos e maior qualidade de vida. Os fAirmacos anticrise sdo a base do tratamento da
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epilepsia e as alternativas terap€uticas em casos onde ndao ha eficacia no emprego de
medicamentos ¢ cirurgia, estimulacdo do nervo vago e DC (BRASIL, 2019). Cerca de 5% dos
individuos podem se beneficiar da cirurgia, que tem por finalidade ressecar a area
epileptogénica sem ocasionar déficits no individuo. A avaliagdo pré cirargica inclui a
identificacdo da localizacdo e extensdo da zona epileptogénica e possivel impacto da cirurgia
no estado neuroldgico, cognitivo e emocional. Os individuos que ndo sao elegiveis para a
cirurgia podem ser avaliados para neuroestimulacdo e sua indicacdo depende do tipo de
epilepsia. Considerando que nem todos os individuos com epilepsia farmacorresistente atendem
aos critérios para intervengdo cirurgica ¢ neuroestimulagdo, a dieta cetogénica vem sendo

comumente utilizada nas ultimas décadas (SIRVEN, 2015; GONZALEZ et al., 2015).
2.2 DIETA CETOGENICA EM EPILEPSIA: DIETA ATKINS MODIFICADA

A DC comegou a ser utilizada para o tratamento da epilepsia em 1921 mediante a
observa¢do de que individuos com alta ingestdo de gorduras e muito baixa ingestdo de
carboidratos apresentavam niveis aumentados de corpos cetdnicos, em um efeito metabolico
semelhante ao jejum, porém sem restrigdo energética significativa (WHELESS, 2008).

A DC cléssica possui alto teor de gorduras (80-90%) e baixo teor de proteinas (6-8%)
e carboidratos (2-4%). A relagao lipideos para nao lipideos € de 4:1, ou seja, quatro por¢des de
gordura para uma por¢ao de proteinas e carboidratos. O objetivo da dieta € induzir o estado de
cetose, em que o metabolismo passa a utilizar também os 4cidos graxos para gerar energia
através da produgdo de corpos cetonicos (acetoacetato, [B-hidroxibutirato e acetona)
(VERROTTTI et al., 2020).

Os efeitos adversos mais comuns da DC sdao alteragdes metabolicas, como
desidratagdo, hipoglicemia, cetose excessiva e desequilibrio eletrolitico, bem como alteragdes
gastrointestinais, litiase renal, deficiéncia de vitaminas e dislipidemia (LUAT; COYLE;
KAMAT, 2016). Apesar dos efeitos adversos comuns e dos desafios relacionados a adesdo, a
DC apresenta beneficios bem documentados na epilepsia farmacorresistente, sendo eficaz na
reducdo das crises epilépticas (VISHAL et al., 2020).

Em virtude dos desafios relacionados a adesd@o de uma alimentag¢do predominante em

gorduras e restrita em carboidratos, algumas modalidades foram elaboradas no decorrer dos
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anos. A DAM ¢ uma variagdo menos restritiva e mais palatavel da DC cléssica e foi padronizada
no Johns Hopkins Hospital, em 2003. A DAM consiste na ingestdo diaria minima de 60% das
calorias provenientes de gorduras, 20g de carboidratos e sem restrigdes quanto as proteinas,
sendo a propor¢do de lipideos para ndo lipideos de 2-1:1. Sua composi¢do favorece maior
adesdo em relagdo a DC classica e menor ocorréncia de efeitos adversos (KOSSOFF et al.,
2013; KOSSOFF et al., 2012).

Estudos que avaliaram a eficacia da DAM em adultos em relacao a frequéncia de crises
demonstraram resultados promissores. Kossof e colaboradores (2008) realizaram um estudo
prospectivo em adultos com epilepsia farmacorresistente utilizando a DAM. O protocolo
dietético limitava a ingestdo diaria de carboidratos a 15g e 47% dos individuos obtiveram
reducdo >50% na frequéncia das crises em 3 meses e 33% em 6 meses. Zare e colaboradores
(2017) conduziram um ensaio clinico randomizado controlado em adultos, com ingestdo diaria
de 15g de carboidratos e 17,6% dos individuos do grupo dieta apresentaram redugdo na
frequéncia das crises em 1 més e 35,3% em 2 meses. Eles concluiram que a DAM ¢ eficaz na
epilepsia, podendo diminuir 2,19 vezes a frequéncia das crises epilépticas. Esses resultados
corroboram com os achados de Neves e colaboradores (2020), que realizaram um estudo
exploratdrio em adultos com ingestao didria de carboidratos restrita a 20g e concluiram que, em
12 semanas, 50% dos individuos avaliados obtiveram reducgdo significativa nas crises
epilépticas.

A ingestdo elevada de gordura reduz a concentragdo sérica de glicose e aumenta a
producao de corpos cetonicos. A oxidagdo de acidos graxos acontece no figado em resposta a
esse padrao dietético e produz niveis aumentados de acetilcoenzima A (acetil-CoA). Seu
excedente, que ndo ¢ oxidado no ciclo de Krebs, ¢ direcionado para a gliconeogénese hepatica
e para a producdo de corpos cetdnicos, inicialmente acetoacetato e posteriormente acetona e f3-
hidroxibutirato. A acetona ¢ altamente volatil e excretada pelo sistema pulmonar ou convertida
em lactato pelo figado. Sendo assim, B-hidroxibutirato € o corpo cetdnico mais abundante na
circulacido (MCNALLY; HARTMAN, 2012). Os corpos cetdnicos sdo transportados para o
cérebro pela corrente sanguinea e barreira hemato-encefalica (BHE), mas também podem ser
produzidos localmente em células do SNC (KOPPEL; SWERDLOW, 2018).

Os mecanismos relacionados a eficacia da DC envolvem efeitos anticonvulsivantes e

modificadores da doenca e estdo relacionados com alteragdes nas vias metabolicas envolvidas
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na producado e utilizacdo de energia, sugerindo-se que essa eficacia seja oriunda de diferentes
aspectos que, em conjunto, contribuem para a redugdo das crises epilépticas (MURUGAN,;
BOISON, 2020).

As células neurais adaptam-se a utilizagdo de corpos cetonicos como fonte de energia
e essa alteracdo do metabolismo cerebral tem sido apontada como um dos efeitos
anticonvulsivantes da DC. O glutamato ¢ o GABA s3o os principais neurotransmissores
excitatorio e inibitoério do SNC, respectivamente, e os corpos cetdénicos podem alterar os niveis
desses neurotransmissores € seus receptores. O glutamato ¢ derivado do a-cetoglutarato
(componente do ciclo de Krebs) e pode ser convertido em aspartato, em uma reagdo que
demanda oxaloacetato, ou convertido em GABA pela a¢do da enzima glutamato descarboxilase
(YUDKOFF etal.,2007). A DC favorece a disponibilidade de glutamato para sintese de GABA,
pois limita a disponibilidade de oxaloacetato para a produgdo de aspartato, considerando que
esse componente do ciclo de Krebs estd sendo requerido para a producdo de energia.
Consequentemente, mais glutamato se torna disponivel para a producdo de GABA, aumentando
a neurotransmissao inibitéria (LIMA et al., 2014).

A 1inibi¢do da glicolise esta relacionada com outro possivel efeito da DC através do
aumento de adenosina trifosfato (ATP), precursor de adenosina, que ¢ um neuromodulador
inibitorio que atua como regulador da atividade elétrica. Sua contribui¢do no mecanismo de
acao da DC pode ser atribuida a ativag¢ao dos receptores de adenosina (A1), capazes de inibir o
sistema glutamatérgico (RUSKIN et al., 2020).

Além disso, os receptores Aj estimulam a hiperpolarizagdo da membrana neuronal
através da abertura dos canais de potassio sensiveis ao ATP (canais Karp). Esses canais sdao
sensores metabolicos da membrana neuronal capazes de regular sua excitabilidade. A
diminuicao da disponibilidade de glicose para a producao de energia cerebral aumenta os niveis
de ATP intracelular, desencadeando a abertura dos canais Karre a diminui¢ao da excitabilidade
neuronal (LONGO et al., 2019; LUTAS & YELLEN, 2013).

O controle da excitabilidade neuronal ¢ um mecanismo também explorado em relagao ao
efeito da DC no controle das crises epilépticas. Fatores neurotroficos, como o sistema
insulina/IGF-1 podem modular a excitabilidade dos neuronios por meio de alteracdes na

plasticidade cerebral (JIANG et al, 2015).
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2.3 EPILEPSIA E INFLAMACAO

E sugerido por alguns autores que fatores dietéticos podem modular o processo
inflamatorio. O Indice Inflamatério da Dieta (IID) se propde a avaliar o potencial inflamatorio
da alimentag@o e os principais componentes pro-inflamatdrios que compdem a pontuacao do
IID sdo as gorduras e seus subtipos, trans, saturada e colesterol, enquanto alimentos com
potencial anti-inflamatorio sdo principalmente frutas e vegetais. Alguns estudos observaram
aumento das concentragdes séricas de colesterol total e LDL no seguimento da DC em pacientes
com epilepsia (NEVES et al., 2020; KVERNELAND et al., 2018; MOSEK et al., 2009).
Achado relevante, considerando que gorduras de todos os tipos sdo a base da alimentacdo na
DC, enquanto os alimentos antiinflamatorios sdo restritos, como frutas e vegetais, por seu teor
de carboidrato. Esses achados refor¢am a hipotese de que a DC pode ser potencialmente
inflamatoria, pois sabe-se que IID maiores podem estar associados a concentragdes séricas mais
elevadas de PCR (SHIVAPPA et al., 2014; SHIVAPPA et al. 2019).

Considerando que a base da DAM ¢ a ingestdao de gorduras, dentre elas 4cidos graxos
saturados com potencial inflamatorio, esse protocolo dietético configura uma alimentagdo
capaz de elevar o IID (CALDER, 2015; FERNANDEZ-REAL et al., 2003). Em modelos
animais, a DC pode ativar a via do fator nuclear kappa B (NF-kB), o que induz resposta
inflamatoria (GUO et al, 2020). O NF-kB desempenha um papel importante na imunidade,
inflamacao, crescimento celular, sobrevivéncia e apoptose. Sendo assim, a ativacdo de NF-kB
pode aumentar a liberagdo de citocinas pro-inflamatorias no SNC, que atuam regulando a
neurogénese, a sobrevivéncia e morte neuronal e a plasticidade sindptica. Além disso, sabe-se
que a inflamagdo sistémica pode aumentar a permeabilidade da BHE, alterando a homeostase
cerebral e favorecendo o processo inflamatorio no SNC (ELWOOD et al., 2017).

Além do potencial inflamatorio da dieta cetogénica utilizada no tratamento da
epilepsia farmacorresistente, observa-se que individuos com epilepsia podem apresentar
concentragdes séricas mais elevadas de PCR, o que sugere uma associagdo positiva entre
inflamacdo e epilepsia. A elevacdo na concentracdo sérica da PCR pode estar relacionada a
frequéncia de crises, exposi¢do prolongada a farmacos anticrise, bem como ao proprio
mecanismo inflamatorio da epilepsia (ZHONG et al., 2019).

A PCR ¢ uma proteina de fase aguda produzida predominantemente no figado, embora

linfécitos € mondcitos periféricos também possam produzir pequenas quantidades. Como um
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importante biomarcador inflamatdrio sistémico, esta presente normalmente em niveis residuais
no soro, mas aumenta rapidamente em resposta a condigdes inflamatérias. Pode ser utilizada
como um marcador da atividade de doencas, triagem de inflamagao oculta ou como critério
diagnostico, sendo também util no monitoramento de condi¢cdes inflamatorias cronicas
(BUSTAMANTE et al., 2016; CLYNE; OLSHAKER, 1999).

Considerando que a epilepsia por si s6 ¢ uma condi¢do inflamatdria e que a DC pode
elevar o IID, através da ingestao aumentada de gorduras, marcadores periféricos de inflamagao,
como a PCR podem ser sensiveis a essas condi¢des (CAI; LIN, 2022). Fatores inflamatérios
liberados durante a atividade epiléptica, além de promoverem a inflamacao no sistema nervoso
central, afetam a funcdo neuronal e a excitabilidade, contribuindo na epileptogénese, e

favorecendo a ocorréncia de novas crises epilépticas (KOH et al., 2020; VLIET et al., 2017).

2.4. SISTEMA IGF-1/INSULINA E SUA FUNCAO NO CEREBRO

2.4.1 Papel do IGF-1 no cérebro

O IGF-1 ¢ um peptideo secretado pelo figado em resposta ao GH, sendo um fator
neurotréfico expresso abundantemente no SNC na vida embrionaria e atingindo seu pico na
puberdade. Com o amadurecimento, a produgao de IGF-1 diminui 70% a nivel periférico e 30%
a nivel central (PHARAOH et al., 2019). O IGF-1 produzido no figado e secretado na corrente
sanguinea ¢ transportado pelas IGFBPs, atravessando a BHE para chegar ao SNC, pois, embora
seja também produzido localmente, os niveis de IGF-I no cérebro sao determinados, em partes,
pelas concentragdes séricas, sendo transportados por IGFBPs, que regulam sua disponibilidade
para interagdo com receptores, incluindo os RI, dada sua similaridade estrutural com a insulina.
O IGF-1 ¢ expresso no sistema nervoso desde a vida embrionaria e sua fun¢ao € reconhecida
no crescimento, desenvolvimento e manutencdo do cérebro, por meio do aumento da
proliferacdo neuronal, reducdo da apoptose e sinaptogénese (LEWITT et al, 2019;
CLEMMONS, 2012; LARON, 2001).

A producdo local de IGF-1 no cérebro acontece no cortex, hipocampo, cerebelo e

hipotalamo e, apesar da sua expressao nessas regides ser maior no periodo de desenvolvimento
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cerebral, seus niveis sdo relevantes na zona subventricular e giro denteado no cérebro maduro
(DYER et al., 2016; XING et al., 2007).

O IGF-1 atua na modulacao da neurogénese através do controle de aspectos cruciais
relacionados a proliferagdo e sobrevivéncia neuronal. Sua fun¢do na plasticidade ¢ mediada
pelo IGF1R, pertencente ao grupo de receptores tirosina quinase. O IGF-1 regula positivamente
a expressao de proteina quinase B (AKT), ativa a via fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K) e
promove a diferenciagdo celular. A acao desse fator neurotrofico também aumenta a expressao
da proteina quinase regulada por sinal extracelular (ERK) e favorece a sobrevivéncia e
proliferacdo celular, processos importantes na neurogénese (YUAN, 2015).

A neurogénese abrange a substituicdo neuronal e ¢ um aspecto relevante da
plasticidade cerebral que pode ocorrer em resposta a perda de neuronios induzida por crises
epilépticas recorrentes. No cérebro maduro, esse mecanismo ocorre principalmente na zona
subventricular dos ventriculos laterais e zona subgranular do giro denteado do hipocampo
(LEWITT et al., 2019). A neurogénese ¢ regulada pela quantidade de neurotransmissor liberado
pelos neurdnios participantes, pela abundancia de receptores de neurotransmissores pos-
sinapticos e pela excitabilidade intrinseca de neurdnios pds-sinapticos. Essas a¢des apontam
para o papel do IGF-1 no controle da excitabilidade neuronal por meio da regulacdo da
neurotransmissao inibitdria e excitatdria com potencializagdo da transmissao glutamatérgica e
diminui¢do da transmissdo GABA¢érgica. Além do papel na neurogénese e excitabilidade, o
IGF-1 também atua na regulacdo do metabolismo da glicose e da homeostase (LLORENS
MARTIN et al., 2009).

A epilepsia pode regular a neurogénese através das crises epilépticas recorrentes. No
cérebro epiléptico, a acdo do IGF-1 requer investigagdes. Considerando seu papel na
neurogénese e plasticidade, suspeita-se que o IGF-1 possa favorecer a neurotransmissao
excitatoria e a excitabilidade neuronal. Niveis aumentados de IGF-1 no cérebro apds uma crise
epiléptica podem contribuir para a ocorréncia de novas crises (JIANG et al., 2015; XING et al.,
2007).

O estudo de Song e colaboradores (2016), utilizando a cultura organotipica do
hipocampo in vitro, investigou os niveis de IGF-1 na epilepsia adquirida ap6s trauma. Os
autores sugerem que, apesar de imediatamente apds a lesdo cerebral o IGF-1 ter demonstrado

efeito neuroprotetor promovendo a regeneracao neuronal, apos esse periodo ele favoreceu a
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atividade epiléptica, caracterizando um fator epileptogénico. O estudo de Jiang e colaboradores
(2015) observou que os niveis de IGF-1 s3o elevados em tecidos epileptogénicos humanos.
Amostras neocorticais foram obtidas de pacientes submetidos a ressec¢do cirurgica apos
traumatismo cranioencefalico. O experimento concluiu que, apds uma crise epiléptica, os niveis
de IGF-1 no tecido cerebral aumentam. Esses achados suscitam a discussao sobre a relacao do
IGF-1 com a epilepsia, bem como se a sua liberagao sofre alteragcdes com o uso da DC.

A ingestdao alimentar ¢ o principal regulador das concentragdes séricas de IGF-1,
sobretudo a ingestdo de calorias, proteinas, bem como a produ¢do de insulina. Mediante uma
reducdo de 50% na ingestdo caldrica total, hd também diminuicdo na secre¢ao de IGF-1 e,
consequentemente, diminui¢do de suas concentragdes séricas. O mesmo ocorre em relagdo a
ingestdo proteica, sendo que, se houver uma redu¢do de 25% na ingestdo de proteinas, ha uma
diminui¢do equivalente de IGF-1. Considerando que a ingestdo de carboidratos regula a
secre¢ao de insulina, sua ingestdo também interfere nas concentragdes séricas de IGF-1. Em
casos onde a ingestdo de carboidratos diaria ¢ inferior a 700 kcal, mesmo com ingestdo
adequada de gorduras, hé redugao no IGF-1, pois sua sintese no figado também € regulada pela
insulina (CLEMMONS, 2012).

O efeito benéfico da dieta cetogénica nas crises epilépticas pode estar relacionado com
o estado metabdlico semelhante ao jejum, induzido pela dieta. Essa alteragdo metabdlica inclui
a diminui¢do da disponibilidade de IGF-1 e glicose no SNC. As concentragdes séricas de IGF-
1 reduzem na DC e suspeita-se que estados catabdlicos possam bloquear a atividade do IGF-I
(SPULBER et al., 2009).

A interag¢do do IGF-1 com a insulina tem origem na similaridade estrutural desses dois
hormoénios, o que justifica a capacidade do IGF-1 de ligar-se ao receptor de insulina e de
aumentar sua sensibilidade. Além disso, a sintese de IGF-1 pelos hepatocitos ¢ estimulada pela

insulina, o que aumenta a sua biodisponibilidade (GIUSTINA et al., 2015).

2.4.2  Papel da insulina no cérebro
A insulina ¢ um hormonio secretado pelas células beta-pancreaticas, mediante o
aumento da glicose sérica, e tem como fung¢do periférica primordial regular o metabolismo da

glicose. Seu papel no cérebro tem sido explorado e distingue-se da sua fungdo periférica, ndo
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se limitando ao metabolismo energético e englobando fun¢des neuromoduladoras,
neurotroficas e de neuroprotec¢ao (BANKS et al., 2012).

A descoberta de receptores de insulina no cérebro revolucionou a compreensao da sua
funcdo nesse 6rgdo, uma vez que a captacao de glicose no cérebro independe da insulina. Sua
presenca no SNC ¢ oriunda tanto da producdo local, que ocorre nos neurdnios e astrocitos,
quanto do transporte através da BHE por um sistema saturavel, em que o aumento da insulina
sérica nao resulta necessariamente em aumento significativo na insulina cerebral. A taxa de
transporte de insulina para o cérebro ¢ aumentada por fatores pro-inflamatorios e diminuida
mediante exposicao a dieta rica em gorduras na obesidade (GHASEMI et al., 2012).

A insulina presente no SNC pode desempenhar um papel oposto ao da insulina sérica,
aumentando a glicose cerebral em vez de diminui-la (como ocorre a nivel periférico) e
diminuindo a insulina sérica ¢ a ingestdo alimentar, em vez de aumenta-los. Esses efeitos
sugerem atuagdo contra-regulatoria da insulina em relagdo as suas fungdes nos tecidos
periféricos (BANKS et al., 2012).

Os RI estdo amplamente distribuidos no SNC e desempenham papéis distintos no
hipotdlamo e no hipocampo. Os RI presentes no hipotalamo regulam o metabolismo e a ingestao
de alimentos, a cognicao e a motivacdo, diferentemente dos receptores presentes no hipocampo,
que exercem seu papel principalmente na maturagdo neuronal, neurogénese, sobrevivéncia
neuronal, sinaptogénese e plasticidade cerebral. A presenga de insulina no SNC também modula
a atividade de neurotransmissores, principalmente relacionados ao sistema glutamatérgico. A
ativacdo dos RI estimula a liberacao de receptores N-metil D-Aspartato (NMDA), agonista do
glutamato, para a superficie de membrana, aumentando a neurotransmissdo glutamatérgica
mediada por NMDA no hipocampo (FERRARIO; REAGAN, 2018).

A insulina desempenha um papel importante na neurogénese. Os mecanismos
neuroprotetores da insulina no SNC incluem sua fungdo na prolifera¢do, diferenciacido e
crescimento neuronal, inibigdo da apoptose e reducao do estresse oxidativo (YU; PEI, 2015;
GIUSTINA et al., 2014).

A acdo da insulina no SNC ¢ mediada principalmente pela sinalizagao da via PI3K —
AKT e da via RAS — MAPK. O mecanismo dessas duas cascatas estd relacionado com a
regulagdao dos processos de sobrevivéncia e morte celular. A cascata PI3K — AKT promove a

ativacdo e inibicdo de proteinas como mTOR, GSK3B e FOXO que estdo envolvidas na
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regulacdo da transcri¢do proteica, apoptose, autofagia e estresse oxidativo. A via PI3K — AKT
regula a atividade dos canais i6nicos e estd envolvida com a neogénese através da sobrevivéncia
neuronal (FERNANDEZ; TORRES-ALEMAN, 2012; HEIDE et al., 2005). A via RAS —
MAPK regula o processo de proliferag@o celular e, portanto, ¢ um mecanismo bem definido de
que a sinalizacdo de RI e IGF1R podem controlar a neurogénese (BATEMAN; MCNEILL,
2006).

Na epilepsia, escassas investigagdes relacionadas a insulina limitam-se a alteragdes
metabodlicas em decorréncia do uso do farmaco antiepiléptico acido valproico, principalmente
no que se refere a resisténcia a insulina, condicdo em que os niveis normais de insulina no
sangue tém capacidade prejudicada de equilibrar as concentragdes séricas de glicose, devido a
resisténcia que os tecidos periféricos desenvolvem ao horménio (KONG et al., 2020; HAMED,
2007). No que se refere a DC, apenas o estudo de Neves e colaboradores (2020) avaliou as
concentragdes séricas de insulina em pacientes com epilepsia farmacorresistente. Os achados
revelaram diminuicdo significativa nas concentracgdes séricas de glicose, insulina e HOMA-IR,
em adultos com epilepsia farmacorresistente tratados com DAM. Nesse estudo, nao foi
investigado a relag@o entre os niveis séricos de insulina com o controle de crises epilépticas.

Portanto, além de normalmente induzir uma diminui¢do nos niveis de IGF-1, a DC
favorece a redugdo nas concentragdes de glicose, seguida pela diminui¢do nas concentragdes
de insulina. Além do papel na regulacdo da glicose sanguinea, a insulina ¢ importante para a
regulacdo da sintese de IGF-1, elevando os receptores de GH no figado (WIDIATMAIJA, 2021).
Disturbios relacionados a disfuncdo nos receptores de insulina parecem estar relacionados a
expressao alterada de IGF-1 e de seus receptores, demonstrando a interacao evidente entre a

insulina e o IGF-1 (POMYTKIN et al., 2018).

2.4.3  Evidéncias sobre insulina e IGF-1 na epilepsia

Os estudos que investigaram marcadores do metabolismo glicémico (glicemia de
jejum, insulina, hemoglobina glicada e HOMA-IR) no contexto da dieta cetogénica, tendo como
desfecho o controle das crises epilépticas foram sumarizada por Neves e colaboradores (2021)
e estdo descritos na tabela 1. Foram encontrados sete estudos, dos quais somente um avaliou a

insulina, quatro avaliaram a glicemia de jejum, trés avaliaram HbAlc e somente um avaliou o

indice HOMA-IR.
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Em relagdo ao IGF-1, sua relagdo com a epilepsia carece de investigagdes, sendo que
os poucos estudos encontrados se limitam a criangas no contexto do crescimento, como € o caso
do estudo prospectivo de Spulber e colaboradores (2009), em que participaram 22 criangas com
epilepsia e que investigou a influéncia da DC classica no crescimento e nas concentragdes de
IGF-1 durante o periodo de 1 ano. O IGF-I sérico diminuiu imediatamente apos o inicio da dieta
e atingiu niveis estaveis cerca de 3 meses depois. Quatorze dos 22 participantes responderam
positivamente a intervencao, 7 dos quais ficaram completamente ou quase totalmente livres das
crises, ndo tendo sido testada a relagdo direta entre o IGF-1 e a frequéncia de crises.

Chen e colaboradores (2018) realizaram um estudo caso-controle em adultos com
epilepsia, em sua maioria farmacorresistentes, e avaliaram as concentragdes séricas de fatores
neurotroficos, incluindo o IGF-1, relacionando com a disfun¢do autondmica e autorregulagao
cerebral alterada. Observou-se que o IGF-1 diminuiu significativamente nesses individuos e
aqueles que apresentavam epilepsia de maior duracio e maior frequéncia de crises apresentaram

concentragoOes séricas mais baixas de IGF-1.
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Tabela 1 — Estudos que investigaram biomarcadores do perfil glicémico em adultos com epilepsia farmacorresistente em tratamento com
dieta cetogénica (continua)

Referéncia Tipo de Dieta Amostra Resultados
(Ano); Pais estudo Inicio Final tto Glicose Insulina HbAlc HOMA Controle das crises
tto (duracao IR
em meses)
Kossof et al Prospectivo DAM 30 26 (1) Nao houve NA NA NA 47% obtiveram reducao
(2008); 20 (3) diferenga na frequéncia das crises
Estados Unidos aberto 14 (6) significativa >50% apo6s 1 e 3 meses;
33% obtiveram reducdo
>50% apos 6 meses.
Kein et al (2010); Prospectivo DCC 12 9 (4-26) 1 (de NA NA NA 33% obtiveram redugio
Estados Unidos aberto 87,7 mg/dL na frequéncia das crises
para >75%; 42% obtiveram
78,7 mg/d; P = redugdo
0,04) >50% em 4 meses.
Kverneland Prospectivo DAM 13 6(3) NA NA | mediana de 0,35% NA 31% obtiveram redugio
etal (2015); aberto (de -0,6 para - 0,1; na frequéncia das crises
Noruega P=0,027) >50%.
Kverneland Clinico DAM 28 24 (3) NA NA 1 (de 5,3% para 5,2%; NA Redugdo de 25 a 50% na
etal (2018); randomizado (dieta) 32 (3) 1C95% 5,2 -5,4¢ 5,1 frequéncia das crises.
Noruega 34 -5,3, respectivamente;
(control P=0,01)
e)
Kverneland Prospectivo DAM 88 63 ((1-3) Nao houve NA | (de 5.3% para 5,0%; NA 17% obtiveram redugdo
etal (2019); aberto diferencga I1C95% 5.2—-54¢49 na frequéncia das crises
Noruega significativa =51, >50% e 2% obtiveram
respectivamente) redugdo >90% em 3

meses.



Tabela 1 — Estudos que investigaram biomarcadores do perfil glicémico em adultos com epilepsia farmacorresistente em tratamento com

dieta cetogénica (conclusdo) (NEVES et al., 2021).
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Referéncia Tipo de Dieta Amostra Resultados
(Ano); Pais estudo Inicio Final tto Glicose Insulina HbAlc HOMA Controle das crises
tto (duracao IR
em meses)

Neves Prospectivo DAM 14 8 (3-6) | (de 1 (de NA 1 (de 50% obtiveram redugao
et al (2020); aberto 89.7+62.2para  11.02+1.78 1.46 +0.29 na frequéncia das crises
Brasil 82.62 + para para >50% em 3 meses;
1.45 mg/dL; 7.07 + 0.91 +£0.23; 25% obtiveram redugdo

P<0.001) 1.27 pUl/mL; P=0,001) de 90% em 3
P<0.001) meses; 50% obtiveram
reducdo de 25% em
6 meses.

Abreviaturas: DAM, Dieta Atkins Modificada; DCC, Dieta Cetogénica Classica; HbA1C, hemoglobina glicada; HOMA-IR, homeostatic model assessment of insulin

resistance; NA, ndo se aplica; tto, tratamento. Adaptado de NEVES et al., 2021.
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Considerando que a insulina ¢ o IGF-1 possuem similaridade estrutural e acdo
integrada no SNC, com fung¢des estabelecidas na plasticidade cerebral, bem como considerando
que a PCR pode estar alterada em individuos com epilepsia e mediante o potencial terapéutico
da DC no controle das crises epilépticas, salientamos que ha uma lacuna existente no
conhecimento a respeito de marcadores capazes de modular a frequéncia das crises. Portanto,
o presente estudo foi norteado pela seguinte questdo de pesquisa: Qual ¢ o efeito da Dieta
Cetogénica Atkins Modificada nas concentragdes séricas de IGF-1, insulina e PCR em adultos

com epilepsia farmacorresistente?
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito da Dieta Cetogénica Atkins Modificada nas concentracdes séricas de

IGF-1, insulina e PCR em adultos com epilepsia farmacorresistente.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

° Avaliar a frequéncia de crises antes da DAM;

° Avaliar o efeito da DAM na frequéncia das crises ao longo de 12 e 24 semanas;

° Avaliar a adesao da DAM por meio do consumo alimentar;

° Avaliar as concentracdes séricas dos hormonios IGF-1, insulina, PCR, glicemia,
HbAlc e HOMA-IR antes e durante a DAM.

° Avaliar dados de composigao corporal (IMC, CB, CC, gordura corporal e massa

magra) antes e durante a DAM.
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4 METODO

41  CARACTERIZACAO DO ESTUDO

Tratou-se de um estudo prospectivo, longitudinal, ndo controlado ¢ ndo randomizado,
caracterizando uma pesquisa quase-experimental. Estd inserido na coorte longitudinal,
intitulada “Dieta cetogénica em pacientes adultos com epilepsias farmacorresistentes em um
pais em desenvolvimento”, realizado no Hospital Universitario Professor Polydoro Ernani de
Sao Thiago da Universidade Federal de Santa Catarina (HU/UFSC). Os dados foram coletados
entre outubro de 2017 a margo de 2020, sendo a coleta interrompida em razao da pandemia da

COVID-19.

42  DESCRICAO DO LOCAL E POPULACAO EM ESTUDO

Os participantes foram recrutados em dois centros de referéncia para o tratamento da
epilepsia: Hospital Governador Celso Ramos (HGCR) e Hospital Universitario Polydoro
Ernani de Sao Thiago, da Universidade Federal de Santa Catarina (HU/UFSC) e encaminhados
ao Ambulatério de Dieta Cetogénica para pacientes adultos com epilepsia farmacorresistente
do HU/UFSC para coleta de dados.

Foram convidados a participar do estudo todos os pacientes farmacorresistentes, nao-
candidatos cirtrgicos e/ou candidatos cirurgicos, mas que nao desejavam ou nao podiam ser
submetidos a cirurgia e/ou ja operados, mas que nao obtiveram controle satisfatorio das crises.
Os pacientes incluidos no estudo tiveram diagnostico bem estabelecido de epilepsia

farmacorresistente de acordo com os critérios da ILAE (International League Against Epileps).

4.2.1 Critérios de inclusao

° Pacientes farmacorresistentes maiores de 18 anos, de ambos os sexos, com
diagnostico definido e comprovado, seguidos por pelo menos 1 ano com a equipe de neurologia,
nao-candidatos cirargicos ou ja operados, mas sem controle satisfatorio das crises;

° A presenca de um responsavel legal de acordo com a necessidade, que, em
conjunto com o paciente, sejam aptos a entender e fornecer consentimento informado por

escrito e capazes de permitir a adesdo ao tratamento e as exigéncias do protocolo;
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° Auséncia de lesdo cerebral progressiva ou expansiva, documentada previamente
por tomografia computadorizada, ressonancia magnética ou outro exame de imagem aplicavel;
° Sujeito com regime terapéutico estavel (minimo de 1 més) de pelo menos um
farmaco antiepiléptico (estimulacdo do nervo vago ha 4 semanas que antecedem a fase pré-
dieta e uso de benzodiazepinicos durante mais de 7 dias consecutivos serdo consideradas como

farmacos antiepilépticos concomitantes).

4.2.2 Ciritérios de exclusao

° Gestantes ou nutrizes e pacientes com doengas que contraindiquem a DC: erros
inatos do metabolismo (Quadro 1), presenca de fatores de risco cardiovascular, diabetes,
nefrolitiase, anorexia, pancreatite, colecistectomia, osteopenia/osteoporose, hipotensao
ortostatica, insuficiéncia renal ou hepatica;

° Pacientes com crises de origem ndo-epiléptica e/ou crises psicogénicas (e
aqueles que possuam concomitantemente crises epilépticas e crises psicogénicas);

° Individuos ou representantes legais/cuidadores incapazes de preencher um

diario de crises ou de compreender instru¢cdes médico-nutricionais de forma confiavel.

4.2.3 Critérios de descontinuacio

° Retirada de consentimento: sujeito de pesquisa que por qualquer motivo retirar
o consentimento livre e esclarecido;

° Abandono e/ou violacao de protocolo (por exemplo, incapacidade de registro de
crises, incapacidade de adesdo a dieta ou exames de monitorizacdo, mudanca de farmacos
antiepilépticos nos trés primeiros meses da dieta);

° Perda de seguimento: ndo retorno do sujeito de pesquisa na data prevista da
visita e apds pelo menos 2 tentativas de contato telefonico e/ou por telegrama;

° Qualquer condigdo 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;
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° Diagnéstico de doenca no decorrer do estudo que faca parte dos critérios de

exclusao.

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

Deficiéncia primaria de carnitina

Deficiéncia da carnitina palmitoiltransferase I ou II
Deficiéncia da carnitina translocasel5

Defeitos da beta-oxidacao

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

Porfiria

43  DETERMINACAO DA AMOSTRA

A amostra foi ndo probabilistica por conveniéncia e o tamanho amostral foi definido
por saturagdo temporal, no periodo entre outubro de 2017 e margo de 2020, sendo a amostra
constituida por individuos adultos com epilepsia farmacorresistente, idade igual ou superior a
18 anos, de ambos os sexos e que atenderam aos critérios de inclusdo estabelecidos

previamente.

4.4 ETAPAS DA PESQUISA

Os pacientes foram encaminhados ao Ambulatdrio de Dieta Cetogénica do HU/UFSC
e as etapas da pesquisa foram divididas em visitas e semanas. Eles passaram por uma consulta
inicial com o objetivo de esclarecimento da conduta dietoterapica e dos possiveis riscos

associados. Aqueles que optaram por realizar a DC seguiram o protocolo adaptado do Johns
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Hopkins Adult Epilepsy Diet Center Modified Atkins Diet (CERVENKA et al., 2016). As
andlises do presente estudo foram focadas nas alteragdes ocorridas entre as semanas 0 a 24.
Para aqueles que obtiveram resposta excelente, o tratamento podia ser oferecido por tempo
indeterminado ou até que efeitos colaterais inviabilizassem a dieta. Todos os pacientes tiveram
acesso irrestrito aos pesquisadores, em qualquer momento do tratamento, por meio de telefone

ou e-mail, para esclarecimento de duvidas, relato de efeitos adversos ou qualquer eventualidade.

4.4.1

dos cardapios e adesdo a dieta, os pacientes receberam uma agenda para registros alimentares

Semana 2 Semana 8 Semanas 16 e 20
S S S
Fase pré dieta Inicio da Seguimento Seguimento Seguimento
dieta
Semana -4 Semana 0 Semana 4 Semana 12 Semana 24
Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 5
- Consulta - Plano - Monitoriza¢do - Monitoriza¢do -Monitorizagao
multiprofissional alimentar (R24h, efeitos (R24h, efeitos (R24h, efeitos
adversos) adversos) adversos)
- Anamnese - Peso, altura,
nutricional composicao - Peso, altura, - Peso, altura,
corporal composicao composicao
- Entrega de (DXA) corporal (DXA) corporal (DXA)
agenda
- Exames: - Exames: - Exames:
- TCLE Perfil Perfil glicidico Perfil glicidico
glicidico (Glicemia, (Glicemia,
(Glicemia, Insulina, Insulina, HbAlc),
Insulina, HbAlc), PCR e PCR e IGF1
HbAlc), PCR IGF1
e IGF1 - Diario de crises
- Diario de
- Diario de crises
crises
% Contato telefonico

Figura 1 - Etapas da pesquisa. Elaborada em 29 de maio de 2021 pela autora.

Protocolo Dietético

Para a avaliagdo da ingestdo habitual pré-dieta de forma a facilitar a elaboracgao
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antes de iniciar a dieta, sendo orientados a preencherem todos os alimentos e bebidas
consumidas durante trés dias, informando o horario da refei¢do, detalhamento do alimento,
forma de preparo e quantidades consumidas. Medidas caseiras comumente utilizadas e tamanho
de porgdes foram apresentadas aos participantes, com auxilio de album fotografico para auxiliar
na precisao das informagaoes.

A intervencao dietética ocorreu de acordo com o protocolo adaptado do Johns Hopkins
Adult Epilepsy Diet Center Modified Atkins Diet (CERVENKA et al., 2016). A Dieta Atkins
Modificada limita a ingestdo de carboidratos em 20 gramas ao dia, distribuidos de maneira
proporcional em quatro refeigdes. Os pacientes receberam explicagdes detalhadas sobre a
importancia dessa orientacdo ser seguida rigorosamente, bem como foram orientados sobre o
uso de balanga digital eletronica com precisdo de 1 grama para pesagem dos alimentos fontes
de carboidratos. Nao houve restricdo em relacdo a ingestdo de proteinas e de agua, tendo sido
incentivado com énfase o consumo de gorduras, sem restrigdo ao consumo de gorduras
saturadas ou estimulo a ingestdo de gorduras mono ou polinsaturadas nessa fase inicial do
estudo. Os pacientes receberam orientagdes para suplementagdo com polivitaminico e minerais
durante o periodo de tratamento, uma vez que a composicdo da dieta ndo supre as
recomendacdes de micronutrientes. O suplemento indicado foi o Centrum®, pela auséncia de
carboidratos em sua formulagao.

A composicio do cardapio e lista de alimentos (APENDICE A) foi estabelecida por
meio de grupos alimentares, utilizando o sistema de semaforo para orientagdo do consumo
alimentar de acordo com a ingestdo de carboidratos. A cor verde sinalizava alimentos de
consumo liberado, que ndo forneciam carboidratos ou com teor bastante reduzido, constituido
pelo grupo dos oleos e gorduras e das carnes e ovos. Alimentos com teor moderado de
carboidrato foram sinalizados com cor amarela, representado por alguns vegetais e o grupo dos
lacteos (principalmente queijos, sendo excluido o leite neste momento). Por fim, alimentos que
demandavam bastante cautela pelo teor alto de carboidratos foram agrupados na cor vermelha.
O teor de carboidratos dos alimentos foi determinado de acordo com a Tabela Brasileira de
Composi¢cdo dos Alimentos, TACO (NEPA, 2011). Além da lista de alimentos com as
quantidades de carboidratos, foi fornecido aos pacientes exemplos de cardapios completos, com

quatro refei¢des cetogénicas para guiar suas escolhas.
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4.5  PROCESSO DE COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi realizada no Ambulatoério de Dieta Cetogénica para pacientes
com epilepsia farmacorresistente, localizado no HU/UFSC. O ambulatorio iniciou suas
atividades em setembro de 2017, com a implementacao experimental da dieta em trés pacientes.
Em outubro de 2017 iniciou-se a coleta de dados do presente estudo até margo de 2020. As
avaliagdes antropométricas e de composicdo corporal foram realizadas no Laboratério de
Antropometria, no Departamento de Nutrigdo da UFSC e os pardmetros bioquimicos foram

coletados juntamente ao Laboratério de Analises Bioquimicas do HU.

4.6 INSTRUMENTOS E TECNICAS DE COLETA DE DADOS

4.6.1 Caracterizacio dos participantes

Os participantes do estudo passaram inicialmente por uma anamnese nutricional, onde
foram coletados dados sociodemograficos (idade e sexo) e clinicos (nimero de crises por més
e tratamento medicamentoso). A anamnese nutricional foi realizada na fase inicial da dieta

(visita 1).

4.6.2 Adesao e Monitorizac¢ao

Apos o inicio da dieta, foi realizada a monitorizagao do consumo alimentar por meio
de R24h. Os recordatorios foram aplicados pessoalmente em diferentes momentos no decorrer
do acompanhamento, abrangendo todo o periodo de tratamento (nesse estudo, nas semanas 12
e 24). As medidas caseiras foram transformadas em gramas de alimento com o auxilio da tabela
de referéncia para medidas caseiras e TACO. A avaliagdo do consumo alimentar foi utilizada
como ferramenta de monitorizacdo, permitindo verificar a adesdo a dieta. Como critério para

avaliar a adesdo, foi considerada a ingestdo igual ou inferior a 20 gramas de carboidratos ao

dia.
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4.6.3 Avaliacdo antropométrica e composicio corporal

As medidas antropométricas dos participantes foram realizadas no Laboratorio de
Composi¢ao Corporal, no Departamento de Nutricdo da UFSC. O peso dos participantes foi
aferido em balanga eletronica com capacidade méxima de 200 kg e escala de 100 g, de marca
Welmy® (Sao Paulo, Brasil). A estatura foi aferida em centimetros, por meio de estadidmetro
acoplado a balanga, de marca Welmy® (Sao Paulo, Brasil). Os participantes foram orientados
a ficar descalgos, em posi¢ao ortostatica (posi¢ao ereta, pés afastados a largura do quadril, face
voltada para frente e olhar para o horizonte, bragos soltos ao longo do tronco, com as palmas
das maos voltadas para as coxas) (WHO, 1995). Com as medidas de peso e altura foi calculado
o indice de massa corporea (IMC) dos participantes, o qual pode ser utilizado como indicador
do estado nutricional, de acordo com a classificagdo da Organizacdo Mundial da Saude (WHO,
2008). O IMC ¢ calculado dividindo-se o peso aferido (em kg) pela estatura (em metros) ao
quadrado (WHO, 1995). A circunferéncia da cintura (CC) e a circunferéncia do brago (CB) foram
aferidas com o auxilio da uma fita métrica inelastica, flexivel, graduada em cm, de marca TBW®
(Sao Paulo, Brasil). A CC foi medida na parte mais estreita do tronco ou no ponto médio entre a
ultima costela e a extremidade superior da crista iliaca. A CB foi aferida no ponto médio do brago,
entre o olécrano e o acromio, seguindo-se os critérios propostos por Lohman (1992). A composi¢ao
corporal foi avaliada por meio de densitometria computadorizada por absormetria radioldgica

de dupla energia (DXA), modelo Lunar Prodigy Advance (General Electric-GE®).

4.6.4 Dosagem de biomarcadores

O sangue foi coletado e os exames foram realizados pelo Laboratorio de Analises
Clinicas do HU/UFSC, seguindo os protocolos ja estabelecidos pelo servigo. Nos dias de
consultas, em jejum de 12h, os pacientes foram encaminhados para a coleta de sangue, que foi
realizada por profissional treinado do proprio servico. Foram analisadas por
quimioluminescéncia as concentragdes séricas de insulina e IGF-1, pelo método turbidimétrico
a PCR-us e por método enzimatico colorimétrico automatizado as concentracdes séricas de

glicose e hemoglobina glicada.



40

4.6.5 Determinacido do niimero de crises epilépticas

As crises epilépticas foram classificadas em focais e bilaterais A avaliagao da
frequéncia de crises ¢ importante para determinar a efetividade do tratamento dietoterapico. A
determina¢do do nimero de crises ocorreu através de registro realizado pelo proprio paciente
ou responsavel em agenda especifica para esse fim. Foram contabilizadas as quantidades de
crises epilépticas por més em cada consulta, com o objetivo de avaliar se houve controle de
crises apods a dieta. Foi considerada eficacia clinica redu¢do maior ou igual a 50% de crises
epilépticas a partir da linha de base (fase pré-dieta) e paciente livre de crises aquele que ndo

apresentasse nenhuma crise epiléptica no més avaliado.

4.7 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Esse estudo teve como desfecho primario a frequéncia de crises epilépticas e como
desfechos secundarios os parametros bioquimicos, antropométricos ¢ de composi¢do corporal
e a adesdo a dieta.

Os dados coletados foram tabulados em planilha do excel e posteriormente analisados
utilizando o SPSS para Windows Software versdo 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). A
distribuicao e normalidade dos dados foi testada através do teste de Shapirowilk.

As variaveis demograficas e clinicas foram utilizadas para caracterizacdo da amostra.
As variaveis qualitativas foram tratadas e apresentadas em frequéncias absolutas e relativas. As
varidveis quantitativas foram apresentadas como média e desvio padrao.

A variagdo dos dados no decorrer do tempo de estudo foi analisada utilizado o Modelo
de Equagdes de Estimativas Generalizadas (GEE). A analise de dados longitudinais por GEE
possibilita a andlise de desfechos em tamanho menor de amostra e quando ha perda de
informagdes ao longo do tempo, bem como nao exige que as variaveis apresentem distribuicao
normal (HANLEY et al., 2003). Foi considerado um valor de p < 0,05 para estabelecer
significancia estatistica.

Os modelos foram ajustados por sexo e idade. No GEE foi utilizado modelo com
distribui¢do Poisson e func¢do de ligagdo logaritmica para a andlise das crises e distribuicao

Gamma com funcao de ligacdo logaritmica para as demais varidveis.
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4.8  PROCEDIMENTOS ETICOS DA PESQUISA

Este estudo atende aos preceitos estabelecidos na Resolucao do Conselho Nacional de
Satde n° 466 de 2012 (BRASIL, 2013) e foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisas com
seres humanos da UFSC, sob no numero 2.620.242 e CAAE 75879417.8.0000.0121 (ANEXO
A).

Os participantes do estudo assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) previamente a sua inclusdo na amostra, segundo Resolucdo do Conselho Nacional de
Satide n® 466 de 2012 (BRASIL, 2013). No TCLE (APENDICE B) constavam informagcdes
sobre a pesquisa, bem como os riscos e beneficios envolvidos na participa¢dao. Os dados foram

arquivados e estao mantidos em sigilo, com acesso somente aos pesquisadores.
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5 RESULTADOS

Os resultados e a discussdo da pesquisa estdo expostos nesta dissertagao no formato
de um artigo original e serdo apresentados a seguir. O manuscrito estd formatado conforme as
regras de submissdo do periddico cientifico Epilepsia (Qualis Al, area Medicina I, fator de

impacto: 6.740).
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Efeito da Dieta Cetogénica Atkins Modificada nas Concentracées Séricas de IGF-1,

Insulina e PCR em adultos com Epilepsia Farmacorresistente.
Resumo

Objetivo: O objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito da Dieta Cetogénica Atkins
Modificada nas concentragdes séricas de IGF-1, insulina e PCR em adultos com epilepsia
farmacorresistente. Método: Trata-se de um estudo quase-experimental. Os dados foram
coletados entre dezembro/2017 e mar¢o/2020 no Ambulatorio de Dieta Cetogénica do Hospital
Universitario Professor Polydoro Ernani de Sao Thiago (HU), Floriandpolis, SC. Foram
incluidos na pesquisa pacientes com diagndstico de epilepsia farmacorresistente, com idade
igual ou superior a 18 anos, de ambos os sexos. Os pacientes seguiram a Dieta Atkins
Modificada (DAM), restrita a 20 gramas de carboidrato/dia durante 24 semanas. Foram
avaliados marcadores bioquimicos, antropométricos ¢ de composi¢ao corporal e frequéncia de
crises na fase pré-dieta e nas semanas 12 e 24. Foram avaliadas as concentragdes séricas de
IGF-1, Insulina, PCR-us, avaliados dados antropométricos através do Indice de Massa Corporal
(IMC), Circunferéncia da Cintura (CC) e Circunferéncia do Braco e dados de composi¢do
corporal por meio da massa magra e percentual de gordura. Glicemia, HbAlc e HOMA IR
também foram avaliados. As alteracdes bioquimicas e antropométricas observadas ao longo do
tempo foram avaliadas através do modelo de Equacdes de Estimagdes Generalizadas (GEE).
Resultados: Foram recrutados 21 pacientes ¢ completaram o estudo 11 pacientes com idade
média de 31,45+9,36 anos, dos quais 4 eram do sexo feminino e 6 do sexo masculino. Ao longo
de 12 semanas de intervengdo, observou-se reducdo significativa na frequéncia de crises
bilaterais (p = 0,02) e na insulina (p=0,04). Dos parametros antropométricos, a Circunferéncia
da Cintura e Circunferéncia do Brago foram significativamente menores em 12 (p=<0,01) e 24
semanas (p=<0,01) e a massa magra reduziu em 24 semanas (p=0,01). Nao foram observadas
alteragdes significativas de IGF-1 e PCR durante o periodo de estudo. Conclusio: Nao houve
alteragdo significativa de IGF-1 e PCR ao longo do tempo. Porém, a insulina mostrou-se
significativamente menor na semana 12. Os demais pardmetros bioquimicos também nao
tiveram alteragdes significativas. Dos parametros antropométricos € de composi¢ao corporal,
CC e CB tiveram reducdo significativa na semana 12 e 24 e massa magra diminuiu
significativamente na semana 24. Ademais, observou-se que a dieta foi eficaz no controle de
crises.
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INTRODUCAO

A epilepsia € o quarto disturbio neuroldgico mais comum e possui prevaléncia mundial
de 1% (DALLERAC et al., 2017; ENGLAND et al., 2012). E caracterizada pela atividade
neuronal exacerbada e predisposicdo aumentada do cérebro em originar crises epilépticas
recorrentes ndo provocadas (MILLIGAN, 2021). O objetivo do tratamento da epilepsia ¢é
promover melhor qualidade de vida, através do adequado controle de crises, com o minimo de
efeitos adversos e buscando, idealmente, a remissao total das crises epilépticas (BRASIL,
2019).

Apesar dos muitos avangos na pesquisa da epilepsia, aproximadamente 30% dos
individuos desenvolvem farmacorresisténcia e ndo obtém controle satisfatorio das crises com o
uso dos farmacos anticrises disponiveis atualmente (ZAVALA-TECUAPETLA et al., 2020).
Os individuos que ndo obtém controle satisfatorio das crises com outras alternativas, como
intervengdo cirurgica e estimulacdo do nervo vago, podem se beneficiar com o emprego da
dieta cetogénica (DC), caracterizada por alto ingestdo de gordura, baixo consumo de
carboidrato e adequado teor de proteina, caracterizando um tratamento bem estabelecido para
epilepsia farmacorresistente (DECAMPO; KOSSOFF, 2019).

A Dieta Atkins Modificada (DAM) € uma estratégia terap€utica menos restritiva € mais
palatavel que a DC classica e possibilita maior adesdo e menor ocorréncia de eventos adversos.
Sua eficicia ¢ documentada na reducdo de >50% na frequéncia das crises, possibilitando a
remissdo total em alguns casos (PAYNE et al., 2011). A DAM consiste na ingestdo diaria
minima de 60% das calorias provenientes de gorduras, 20g de carboidratos e sem restri¢des
quanto as proteinas, sendo a proporcao de lipideos para ndo lipideos de 2-1:1 (KOSSOFF et al.,
2013; KOSSOFF et al., 2012).

O controle da excitabilidade neuronal ¢ um dos mecanismos investigados em relacdo ao
efeito da DC no controle das crises epilépticas. Fatores neurotroficos, como o sistema
insulina/IGF-1 podem modular a excitabilidade dos neurdnios por meio de alteragdes na
plasticidade cerebral (JIANG et al, 2015). Na epilepsia farmacorresistente, os mecanismos
naturais de reparo que buscam restaurar as conexdes neuronais e recuperar a homeostase apos

as crises sdo ineficazes, pois crises epilépticas recorrentes podem levar ao aumento da


https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/neurologic-disease
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proliferagdo celular, contribuindo para a suscetibilidade de novos neurdnios a novas crises,
caracterizando a neurogénese e plasticidade aberrantes (CHO et al., 2015).

A insulina e o IGF-1 possuem similaridade estrutural e compartilham afinidade de
ligacao entre seus receptores (VIGNERI et al., 2015). O papel da insulina no cérebro inclui a
regulagao das sinapses, sobrevivéncia neuronal e plasticidade cerebral (GHASEMI et al., 2012).
O IGF-1 atua no SNC no desenvolvimento e maturagdo do cérebro, proliferagdo neuronal,
sinaptogénese e plasticidade cerebral (COSTALES; KOLEVZON, 2016) e suas concentracdes
séricas podem diminuir na DC (SPULBER et al., 2009).

A proteina C reativa (PCR) ¢ um importante biomarcador inflamatério e seus niveis
podem ser modulados pela ingestdo alimentar, bem como podem estar elevados em individuos
com epilepsia farmacorresistente (BUSTAMANTE et al., 2016).

Haja vista a escassez de estudos sobre fatores subjacentes ao mecanismo de agdo da
dieta, bem como o papel de biomarcadores como a insulina, IGF-1 e PCR na epilepsia, essa
tematica demanda maiores investigacdes, sobretudo quanto a sua relagio com a DAM.
Compreender os mecanismos envolvidos na eficicia da dieta cetogénica ¢ fundamental para
que a abordagem dessa condicao clinica seja mais eficaz, favorecendo o adequado controle de

crises e a qualidade de vida.

METODOS

Delineamento da Pesquisa e Participantes

Trata-se de um estudo prospectivo, longitudinal, ndo controlado e ndo randomizado,
caracterizando uma pesquisa quase-experimental. Estd inserido na coorte longitudinal,
intitulada “Dieta cetogénica em pacientes adultos com epilepsias farmacorresistentes em um
pais em desenvolvimento”, realizado no Hospital Universitario Professor Polydoro Ernani de
Sao Thiago da Universidade Federal de Santa Catarina (HU/UFSC). A amostra foi nao
probabilistica por conveniéncia e o tamanho amostral definido por satura¢do temporal, no
periodo entre outubro de 2017 e margo de 2020, interrompida a coleta em virtude da pandemia
da COVID-19. A amostra foi constituida por individuos adultos com epilepsia
farmacorresistente, idade igual ou superior a 18 anos, de ambos os sexos e que atenderam aos

critérios de inclusdo estabelecidos previamente. Foram excluidos gestantes ou nutrizes e
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pacientes com doencas que inviabilizem o uso da DC: erros inatos do metabolismo, doenca
cardiovascular, diabetes, nefrolitiase, anorexia, pancreatite, colecistectomia,
osteopenia/osteoporose, hipotensdo ortostatica, insuficiéncia renal ou hepética, além dos

pacientes com crises de origem ndo-epiléptica e/ou crises psicogénicas.

Intervencao Dietética

O protocolo dietético ocorreu de acordo com o protocolo adaptado do Johns Hopkins
Adult Epilepsy Diet Center Modified Atkins Diet (CERVENKA et al., 2016). A Dieta Atkins
Modificada limita a ingestdo de carboidratos em 20 gramas ao dia, distribuidos de maneira
proporcional em quatro refeicdes. Os pacientes receberam explicacdes detalhadas sobre a
importancia dessa orientacao ser seguida rigorosamente, bem como foram orientados sobre o
uso de balanga digital eletronica com precisdo de 1 grama para pesagem dos alimentos fontes
de carboidratos. Nao houve restricdo em relacdo a ingestdo de proteinas e de adgua, tendo sido
incentivado com énfase o consumo de gorduras, sem restrigdo ao consumo de gorduras
saturadas ou estimulo a ingestdo de gorduras mono ou polinsaturadas nessa fase inicial do
estudo. Os pacientes receberam orientagdes para suplementacdo com polivitaminico e minerais
durante o periodo de tratamento, uma vez que a composi¢do da dieta ndo supre as
recomendacdes de micronutrientes. O suplemento indicado foi o Centrum®, pela auséncia de
carboidratos em sua formulagao.

A composigio do cardéapio e lista de alimentos (APENDICE A) foi estabelecida por
meio de grupos alimentares, utilizando o sistema de semaforo para orientagdo do consumo
alimentar de acordo com a ingestdo de carboidratos. A cor verde sinalizava alimentos de
consumo liberado, que ndo forneciam carboidratos ou com teor bastante reduzido, constituido
pelo grupo dos 6leos e gorduras e das carnes e ovos. Alimentos com teor moderado de
carboidrato foram sinalizados com cor amarela, representado por alguns vegetais e o grupo dos
lacteos (principalmente queijos, sendo excluido o leite neste momento). Por fim, alimentos que
demandavam bastante cautela pelo teor alto de carboidratos foram agrupados na cor vermelha.
O teor de carboidratos dos alimentos foi determinado de acordo com a Tabela Brasileira de

Composi¢cdo dos Alimentos, TACO (NEPA, 2011). Além da lista de alimentos com as
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quantidades de carboidratos, foi fornecido aos pacientes exemplos de cardapios completos, com
quatro refei¢des cetogénicas para guiar suas escolhas.

Para a avaliagdo da ingestdo habitual pré-dieta de forma a facilitar a elaboragdo dos
cardapios e adesao a dieta, os pacientes receberam uma agenda para registros alimentares antes
de iniciar a dieta, sendo orientados a preencherem todos os alimentos e bebidas consumidas
durante trés 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 precisao das
informacdes.

Apds o inicio da dieta, foi realizada a monitorizagdo do consumo alimentar por meio
de R24h. Os recordatdrios foram aplicados pessoalmente em diferentes momentos no decorrer
do acompanhamento, abrangendo todo o periodo de tratamento (nesse estudo, nas semanas 12
e 24). As medidas caseiras foram transformadas em gramas de alimento com o auxilio da tabela
de referéncia para medidas caseiras e TACO. A avaliacdo do consumo alimentar foi utilizada
como ferramenta de monitorizagdo, permitindo verificar a adesdo a dieta. Como critério para

avaliar a adesdo, foi considerada a ingestdao igual ou inferior a 20 gramas de carboidratos ao

dia.

Dosagem de Biomarcadores

Os pacientes realizaram exames laboratoriais para acompanhamento das possiveis
alteragdes de biomarcadores com o seguimento da DAM na fase pré-dieta e nas semanas 12 e
24,

A coleta e realizacdo dos exames ocorreu pelo Laboratério de Anélises Clinicas do
HU/UFSC, seguindo os protocolos ja estabelecidos pelo servigo. Nos dias de consultas, em
jejum de 12h, os pacientes foram encaminhados para a coleta de sangue, realizada por
profissional treinado do proprio servigo.

As concentragdes séricas de glicose (mg/dL) e hemoglobina glicada (%) foram
determinadas pelo método enzimatico colorimétrico automatizado, as dosagens de insulina
(WUI/mL) e IGF-1 (ug/L) pelo método de quimioluminescéncia por microparticulas e a PCR-

us (mg/L) foi mensurada no soro pelo método turbidimétrico.
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O indice HOMA-IR foi calculado utilizando os valores de glicemia e insulina,

utilizando o programa HOMA?2 Calculator v. 2.2.3©.

Avaliacdo Antropométrica e de Composicio Corporal

O peso foi aferido em balanga eletronica com capacidade maxima de 200 kg e escala
de 100 g, de marca Welmy® (Sao Paulo, Brasil). A estatura foi aferida em centimetros, por
meio de estadiometro acoplado a balanca, de marca Welmy® (Sao Paulo, Brasil). Os
participantes foram orientados a ficar descalgos, em posicdo ortostatica (posi¢ao ereta, pés
afastados a largura do quadril, face voltada para frente e olhar para o horizonte, bracos soltos
ao longo do tronco, com as palmas das maos voltadas para as coxas) (WHO, 1995). Com as
medidas de peso e altura foi calculado o indice de massa corpoérea (IMC) dos participantes, o
qual pode ser utilizado como indicador do estado nutricional, de acordo com a classificagdo da
Organizacao Mundial da Satide (WHO, 2008). O IMC ¢ calculado dividindo-se o peso aferido
(em kg) pela estatura (em metros) ao quadrado (WHO, 1995). A circunferéncia da cintura (CC)
e a circunferéncia do brago (CB) foram aferidas com o auxilio da uma fita métrica inelastica,
flexivel, graduada em cm, de marca TBW® (Sao Paulo, Brasil). A CC foi medida na parte mais
estreita do tronco ou no ponto médio entre a tltima costela e a extremidade superior da crista iliaca.
A CB foi aferida no ponto médio do brago, entre o olécrano e o acromio, seguindo-se os critérios
propostos por Lohman (1992). A composi¢do corporal foi avaliada por meio de densitometria
computadorizada por absormetria radiologica de dupla energia (DXA), modelo Lunar Prodigy

Advance (General Electric-GE®).

Determinacio do Numero de Crises Epilépticas

As crises epilépticas foram classificadas em focais e bilaterais. A avaliacdo da
frequéncia de crises € importante para determinar a efetividade do tratamento dietoterapico. A
determinagdo do nimero de crises ocorreu através de registro realizado pelo proprio paciente
ou responsavel em agenda especifica para esse fim. Foram contabilizadas as quantidades de
crises epilépticas por més em cada consulta, com o objetivo de avaliar se houve controle de

crises apds a dieta. Foi considerada eficacia clinica redu¢do maior ou igual a 50% de crises
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epilépticas a partir da linha de base (fase pré-dieta) e paciente livre de crises aquele que nao

apresentasse nenhuma crise epiléptica no més avaliado.

Analise Estatistica

Esse estudo teve como desfecho primério a frequéncia de crises epilépticas e como
desfechos secundarios os parametros bioquimicos, antropométricos e de composi¢ao corporal
e a adesdo a dieta.

Os dados coletados foram tabulados em planilha do excel e posteriormente analisados
utilizando o SPSS para Windows Software versdo 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). A
distribuicdo e normalidade dos dados foi testada através do teste de Shapirowilk.

As variaveis demograficas e clinicas foram utilizadas para caracterizagdo da amostra.
As variaveis qualitativas foram tratadas e apresentadas em frequéncias absolutas e relativas. As
variaveis quantitativas foram apresentadas como média e desvio padrao.

A variagao dos dados no decorrer do tempo de estudo foi analisada utilizado o Modelo
de Equagdes de Estimativas Generalizadas (GEE). A andlise de dados longitudinais por GEE
possibilita a andlise de desfechos em tamanho menor de amostra ¢ quando ha perda de
informagdes ao longo do tempo, bem como nao exige que as variaveis apresentem distribui¢ao
normal (HANLEY et al., 2003). Foi considerado um valor de p < 0,05 para estabelecer
significancia estatistica.

Os modelos foram ajustados por sexo e idade. No GEE foi utilizado modelo com
distribui¢do Poisson e funcdo de ligagdo logaritmica para a andlise das crises e distribuicdo

Gamma com fungao de ligagdo logaritmica para as demais variaveis.

Procedimentos Eticos

Este estudo atende aos preceitos estabelecidos na Resolugcdo do Conselho Nacional de
Satde n° 466 de 2012 (BRASIL, 2013) e foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisas com
seres humanos da UFSC, sob no nimero 2.620.242 e CAAE 75879417.8.0000.0121 (ANEXO
A).

Os participantes do estudo assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido

(TCLE) previamente a sua inclusdo na amostra, segundo Resolucdo do Conselho Nacional de
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Satide n® 466 de 2012 (BRASIL, 2013). No TCLE (APENDICE B) constavam informagdes
sobre a pesquisa, bem como os riscos e beneficios envolvidos na participagdo. Os dados foram

arquivados e estao mantidos em sigilo, com acesso somente aos pesquisadores.

RESULTADOS

No periodo entre dezembro de 2017 e marco de 2020, 21 pacientes com epilepsia
farmacorresistente foram recrutados para participar do estudo. Destes, 6 decidiram ndo iniciar
por razdes financeiras e por considerar a dieta restritiva em carboidratos. Outros 4 pacientes
descontinuaram o tratamento antes de finalizar o primeiro més, relatando efeitos adversos,
como cefaleia e acne, longa distancia da residéncia até o ambulatorio para as consultas de
acompanhamento e falta de motivacdo para permanecer na dieta, em virtude das restri¢des

alimentares (Figura 1).
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Recrutamento
n=21

Perdas antes do inicio

R do estudo
n=6

Inicio da dieta
n=15

Perdas no primeiro
més do estudo
n=4

Seguimento da
dieta na semana 12
n=11

Seguimento da
dieta na semana 24
n=11

Figura 1 - Fluxograma de recrutamento de participantes com epilepsia farmacorresistente
entre dezembro de 2017 e margo de 2020, Florianopolis, SC.

Completaram o estudo 11 pacientes, sendo 4 do sexo feminino e 7 do sexo masculino.
Na tabela 1 estdo descritas as caracteristicas clinicas e demograficas dos participantes no inicio

do estudo.



Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes no inicio do estudo.

Caracteristicas clinicas e sociodemograficas Pré dieta
Sexo F 36,4% (n=4)

M 63,6% (n=7)
Idade (anos) 31,45+ 9,36 (n=11)

Escolaridade (anos)

11,40 + 3,74 (n=10)

Frequéncia de crise no més (focais)

13,64 + 13,47 (n=11)

Frequéncia de crise no més (bilaterais)

4,55+9,72 (n=11)

Glicemia (mg/dL)

89,60 + 7,21 (n=10)

Insulina (uIU/mL)

12,47+8,39 (n=8)

IGF-1 (ng/mL)

147,86 + 45,89 (n=9)

HbAlc (%)

4,95 = 0,43 (n=9)

HOMA IR 2,87 £2,03 (n=8)
PCR (mg/dL) 5,27 £ 3,75 (n=9)
IMC (kg/m?) 26,58 + 5,66 (n=9)
Massa magra (kg) 48,17 + 11,32 (n=8)
Gordura corporal (%) 33,77 £ 10,30 (n=8)

Circunferéncia da cintura (cm)

89,36 + 14,24 (n=11)

Circunferéncia do brago (cm)

31,99 + 5,09 (n=11)

Valores expressos em média (m) + desvio padrao (DP). F: Feminino; M: Masculino.
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Os farmacos anticrise utilizados pelos participantes do presentes estudo foram:

Carbamazepina (CBZ), Fenobarbital (PB), Fenitoina (FNT), Acido Valpréico (VPA),

Lamotrigina (LMT), Clobazan (CLB),
Oxcarbazepina (OXCBZ) e Topiramato (TOP).

Levetiracetam (LEV),

Lacosamida (LCM),

Na tabela 2 estd descrito o nimero de crises epilépticas dos participantes do estudo ao

longo do tempo. Observou-se que a média de crises reduziu principalmente na 12* semana em

relagdo ao inicio do estudo, apresentando aumento na 24 semana, ainda que o niumero se tenha

mantido menor do que na pré —dieta. A diminui¢ao na frequéncia de crises foi significativa para

crises bilaterais em 12 semanas.

Dos pacientes que se mantiveram no estudo e relataram o numero de crises até a

semana 24 (7 pacientes), 85,71% (6/7) apresentaram reducao de pelo menos 50% no ntimero

de crises na semana 12 € 57,14% (4/7) na semana 24, sendo que 42,85% (3/7) zeraram o nimero

de crises ao término do estudo.



Tabela 2. Numero de crises epilépticas ao longo do tempo.
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Tipo de crise Pré dieta Semanal12 | p Semana 24 )/

Crises focais 13,64 + 13,47 | 5,00 + 7,02 | 0,08 | 8,86 + 10,90 | 0,10
(n=11) (n=7) (n=7)

Crises bilaterais 455 + 9,72 10,57 £ 1,132 10,02 | 229 =+ 5,61 046
(n=11) (n=7) (n=7)

Comparacdes em relacdo ao tempo pré-dieta avaliadas por Equacdes de Estimativa Generalizadas (GEE),
ajustadas por idade e sexo ao longo do tempo. Valores expressos em média (m) = desvio padrdo (DP). * diferenca
significativa em relag@o ao pré dieta (p <0,05).

Os resultados referentes aos pardmetros bioquimicos avaliados estdo descritos na tabela

3. As médias de glicemia, hemoglobina glicada e IGF-1 apresentaram variagdo na semana 12

em relacdo ao inicio do estudo, mas nao foi significativo. As médias de insulina diminuiram ao

longo do periodo de estudo, e foram significativamente menores na semana 12. Foi observado

aumento desses parametros na semana 24, ainda que tenham permanecido menores do que na

pré-dieta. Os valores de HOMA IR apresentaram reducdo ao longo do tempo, mas nao foi

significativo. Ja os valores de PCR demonstraram discreto aumento na semana 12 em relagdo

ao inicio da dieta, reduzindo na semana 24.

Tabela 3. Parametros bioquimicos dos participantes ao longo do tempo

Parametro | Pré dieta Semana 12 p Semana 24 P

Glicemia 89,60 + 7,21 190,46 + 9,18 | 0,83 83,50 + 6,47 0,12

(mg/dL) (n=10) (n=06) (n=06)

Insulina 12,46 + 8,39 |742 + 3,51* 0,04 8,57 += 3,58 10,37

(uUi/ml) (n=8) (n=06) (n=5)

HbAlc (%) | 4,95 + 043|511 =+ 033043 4,78 + 0,98 0,18
(n=9) (n=6) (n=6)

HOMA IR |287 + 203 |1,68 + 091 |0,07 1,84 + 0,750,18
(n=8) (n=6) (n=5)

IGF-1 147,86 £ 45,89 | 119,06 + 58,71 | 0,23 142,38 + 83,94 | 0,97

(ng/mL) (n=9) (n=06) (n=06)
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PCR
(mg/L)

527 + 3,75
(n=9)

596 + 4,98
(n=3)

0,93

540 = 476
(n=6)

0,20

Comparacdes em relacdo ao tempo pré-dieta avaliadas por Equacdes de Estimativa Generalizadas (GEE),
ajustadas por idade e sexo ao longo do tempo. Valores expressos em média (m) = desvio padréo (DP). ? diferenga
significativa em relag@o ao pré dieta (p <0,05).

Em relagdo aos parametros antropométricos, notou-se diminui¢do significativa na

massa magra, na semana 24 em relagdo a pré-dieta e na CC e CB na semana 12 e 24 quando

comparados ao inicio do estudo. Os valores de IMC reduziram discretamente ao longo do

tempo, sem significancia e os valores de gordura corporal elevaram-se ao longo do tempo, mas

ndo foram significativos, conforme expresso na tabela 4.

Tabela 4. Pardmetros antropométricos e de composi¢ao corporal dos participantes ao longo

do tempo

Parametro Pré dieta Semana 12 )/ Semana 24 P

IMC (kg/m?) 26,58 + 5,66 | 26,03 + 3,02 | 0,16 25,16 £ 2,16 | 0,24
(n=9) (n=5) (n=5)

Massa magra (kg) | 48,17 + 11,32 | 42,52 + 7,86 | 0,05 41,15 + 7,55 | 0,01
(n=8) (n=5) (n=5)

Gordura corporal | 33,77 + 10,30 | 35,72 + 8,05 | 0,11 35,54 + 5,28 | 0,31

(o) (n=8) (n=5) (n=5)

CC (cm) 89,36 + 14,24 | 80,64 + 14,77* | <0,01 78,43 + 11,19* | <0,01
(n=11) (n=7) (n=8)

CB (cm) 31,99 + 5,09 | 29,11 + 4,45* | <0,01 29,10 + 4,09*| 0,01
(n=11) (n=7) (n=R)

Comparagdes em relagdo ao tempo pré-dieta avaliadas por Equacdes de Estimativa Generalizadas (GEE),
ajustadas por idade e sexo ao longo do tempo. Valores expressos em média (m) + desvio padrao (DP). ?
diferenca significativa em rela¢do ao pré dieta (p <0,05).

Em relagdo a adesdo a dieta, dos 5 pacientes no seguimento do estudo que relataram

esse dado, 40% (2/5) demonstraram estar aderindo a dieta tanto na semana 12 quanto na semana

24, com consumo de <20g de CHO, sendo a adesao equivalente nos dois tempos em questao,
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com diferenca nas médias. A média de ingestdo de CHO na semana 12 foi 46,14 = 57,31 e na

semana 24 foi de 31,62 + 23,04.

DISCUSSAO

A presente pesquisa investigou as concentracoes séricas de IGF-1, insulina e PCR em
adultos com epilepsia farmacorresistente em uso da DAM, bem como avaliou a frequéncia de
crises epilépticas antes e apos o seguimento da dieta ao longo de 12 e 24 semanas. Pode-se
observar que 85% dos pacientes que completaram o estudo apresentaram reducao de >50% no
numero de crises na semana 12, ¢ 57,14% na semana 24, sendo que 42% finalizaram o estudo
com remissao total de crises. As crises bilaterais reduziram significativamente em 12 semanas
de intervengdo. Houve redugdo significativa da insulina na semana 12, sem diferenca
significativa de IGF-1 e PCR no decorrer do estudo. Observou-se que a adesdo a dieta foi
equivalente nas semanas 12 e 24, com 40% dos pacientes com ingestdo menor que 20g de
CHO/dia.

Sabe-se que a DC configura um tratamento disponivel para Epilepsia
Farmacorresistente. O protocolo DAM ¢ mais recomendado para pacientes adultos por ser
menos restritivo, mais palatavel e favorecer a adesao. Ainda assim, a adesao ¢ o principal fator
limitante presente na DAM, sobretudo quanto aos adultos. A eficacia em adultos parece ser
menor do que em criancas e adolescentes, o que se deve a baixa adesdao considerando que
adultos tém maior poder de escolha relacionado aos alimentos, bem como paladar e preferéncias
alimentares estabelecidos (LIU et al., 2018). O estudo de Quiroga-Padilla et al (2022a)
explorou os fatores relacionados ao inicio, seguimento e descontinuagdo da DAM em adultos.
Observou-se que 46% (n=52) iniciaram a DAM e destes, 30% descontinuaram no primeiro més.
A restricdo foi apontada como um importante motivo tanto para rejei¢do quanto para
descontinuacdo da dieta, o que corrobora com alguns achados do presente estudo, em que a taxa
de adesao foi superior, embora a descontinuagao no primeiro més tenha sido semelhante. Nesse
caso, 71% (n=15) iniciaram a dieta. Dos 29% (n=6) que decidiram nao iniciar, 0s motivos
apontados foram questdes financeiras e ligados a restricao alimentar. Dos que iniciaram a dieta,
26% (n=4) descontinuaram no primeiro més e as razdes apontadas foram efeitos adversos e

longa distancia da residéncia ao ambulatorio.
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Além disso, quando a dieta ndo era o tratamento principal, a rejei¢dao tornou-se mais
comum. A eficacia e a falta de eficicia da dieta foram fatores relatados para continuagdo e
descontinuagdo, respectivamente. Observou-se que, além da redugdo na frequéncia de crises,
outros beneficios percebidos foram razdes para continuar a dieta. Os autores concluiram que,
como a DC requer uma mudanga significativa no estilo de vida, ao considerar empregar o
protocolo para adultos com Epilepsia Farmacorresistente seria importante saber quais fatores
determinam a probabilidade de um paciente iniciar a dieta (QUIROGA-PADILHA et al.,
2022a).

O estudo de Roehl et al (2019) demonstrou reducao de pelo menos 50% na frequéncia
de crises em 60% dos participantes apds 3 meses. Os achados de Neves et al (2020)
evidenciaram eficacia da dieta com reducdo na frequéncia de crises de pelo menos 50% em
50% dos participantes do estudo em 12 semanas. O estudo de Quiroga-Padilla et al (2022b)
observou uma redug¢do significativa no nimero de crises entre 6 ¢ 12 meses de DAM. A revisao
sistematica realizada por Liu et al (2018), com 16 artigos e 209 pacientes adultos com Epilepsia
Farmacorresistente em uso de diferentes protocolos de DC para tratamento, demonstrou
eficacia com 13% dos participantes em remissdo total de crises € 53% com reducdo de crises
>50%. No presente estudo, esse achado foi maior, sendo que, ao longo de 12 semanas, 85% dos
participantes apresentaram redu¢do de pelo menos 50% no ntimero de crises € na semana 24,
esse achado foi de 57%. As crises bilaterais foram significativamente menores em 12 semanas
de intervencdo, achado diferente do encontrado no estudo de Neves et al (2020), em que
nenhuma diferenca significativa na frequéncia de crises foi observada ao longo de 12 semanas.
A diminui¢do da eficicia observada nestes estudos ao longo do tempo pode estar relacionada
as dificuldades de adesdo, considerando que no inicio do tratamento o paciente estd mais
envolvido e, no decorrer do tempo, a alimentagdo pode tornar-se mondtona ou onerosa, sendo
as variacdes na composicao da dieta maiores do que no inicio e a ingestdo de carboidrato
excedente ao recomendado na dieta com mais frequéncia (QUIROGA-PADILHA et al., 2022a).

Sabe-se que, na DC, os niveis de glicose no sangue tendem a diminuir e o cérebro
passa a utilizar também corpos cetonicos para obter energia, diminuindo a disponibilidade de
energia proveniente da glicose. Especula-se que essa alteragdo no metabolismo da glicose no
cérebro poderia favorecer a reducao das crises epilépticas. A diminui¢do dos niveis de glicose

na DC tem sido um aspecto bastante explorado como um dos mecanismos de agdo da dieta,
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capaz de intervir na excitabilidade neuronal (D’ANDREA MEIRA et al., 2019). Por seu teor
restrito em carboidratos, a DAM pode interferir no perfil glicémico, diminuindo as
concentragdes séricas de glicose e insulina. No presente estudo, ndo foi significativa a redugao
de glicose ao longo de 24 semanas. Em relacao a insulina, foi observada reducao significativa
na 12* semana. Referente a HbAlc e HOMA IR, ndao foram observadas variagdes significativas.
A glicemia diminuiu significativamente em 24 semanas e a insulina em 12 semanas no estudo
de Neves et al (2020). No presente estudo, observamos efeito semelhante nas concentragdes
séricas de insulina, uma vez que também foi encontrado aumento significativo em 12 semanas.
Em relacdo a glicemia, o observado no presente estudo foi diferente, pois ndo houve alteragdo
significativa nesse marcador. O HOMA IR apresentou reducdo significativa na semana 12 ¢
24 no estudo de Neves et al (2020), diferente do presente estudo, que ndo encontrou alteragoes.
O ensaio clinico de Kverneland et al (2018) avaliou o efeito da DAM em adultos com Epilepsia
Farmacorresistente e observou reducdo significativa na HbAlc em 12 semanas de intervengado
(p=0,001), diferente do que observamos em nosso estudo.

No presente estudo, ndo foram significativas as alteragdes de IGF-1 ao longo do
periodo, embora a média tenha sofrido declinio na semana 12 (119,06+ 23,97) em relagao a pré
dieta (147,86 +15,29) e a semana 24 (142,38 = 34,26). Observa-se que sao escassos estudos que
avaliaram as concentragdes séricas de IGF-1 na DC em pacientes com Epilepsia. Apenas o
estudo de Spulber et al (2009) fez essa investigacao em criangas € observou que o IGF-I sérico
diminuiu imediatamente apds o inicio da dieta e atingiu niveis estdveis nos 3 meses
subsequentes. O estudo de Fraser et al (2000) examinou as concentragdes séricas de IGF-I
durante DC em individuos adultos com artrite reumatéide, no qual a dieta foi seguida pelo curto
periodo de 7 dias. Nesse caso, O IGF-1 mostrou-se diminuido ao final do estudo, diferente do
presente estudo, que ndo encontrou alteragdes significativas desse marcador ao longo do tempo.
O controle da excitabilidade neuronal ¢ um dos mecanismos da DC que vem sendo estudado
por supostamente ter o potencial de intervir no controle de crises. A excitabilidade neuronal
pode ser modificada por hormonios como o IGF-1, que pode ser considerado um potencial
neuroprotetor, porém, em estudos recentes, demonstrou aumentar a excitabilidade dos
neurdonios favorecendo a formagdo de circuitos neurais anormais. A formagao de circuitos

neuronais anormais e a excitabilidade neuronal exacerbada é a base do desenvolvimento de
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crises na epilepsia e o IGF-1 parece desempenhar um papel importante neste processo (JIANG
etal., 2015).

A meta-andlise de Zhong et al (2019), investigou as variagdes de PCR em individuos
com epilepsia. Foram incluidos estudos de caso-controle abrangendo 1918 individuos, dentre
eles adultos e criancas. O estudo observou que as concentragdes séricas de PCR estavam
significativamente aumentadas em pacientes com epilepsia em comparagdo com controles
saudaveis, indicando uma associagao significativa entre inflamagao e epilepsia e sugerindo que
as crises epilépticas podem estar associadas a resposta inflamatoria. Esse achado ¢ diferente do
observado no presente estudo, onde nao houve alteracao significativa nas concentracdes séricas
de PCR ao longo das 24 semanas, embora a média tenha alcangado seu valor maximo na semana
12. Esse fato pode estar relacionado com a melhor adesdo a dieta nesse periodo, pois sabe-se
que a ingestdo elevada de gorduras pode elevar marcadores inflamatdrios, como a PCR
(ROSENBAUM et al., 2019). Os achados do presente estudo corroboram com o estudo de
Neves et al (2020), onde foi investigado o efeito da DC em parametros cardiometabdlicos. A
PCR aumentou na semana 24, mas nao foi estatisticamente significativa.

Observa-se que a DAM exerce efeito sobre parametros antropométricos e de
composi¢ao corporal. No presente estudo, a maioria dos pacientes (6/9) apresentavam
sobrepeso ou obesidade antes de iniciar a dieta e ndo houve alteracao significativa no IMC no
decorrer do estudo. Esse resultado ¢ semelhante ao encontrado no estudo de 12 semanas
realizado por Martin-McGill et al (2018), em que a maioria dos adultos com epilepsia
farmacorresistente tratados com DAM também apresentaram sobrepeso ou obesidade no inicio
do estudo, com diminui¢do do IMC ao longo do tempo, embora ndo significativa. A massa
gorda desses pacientes mostrou reducao ao longo do tempo, em comparacdo com os achados
do presente estudo, onde o percentual de gordura foi maior, sobretudo nas 12 semanas iniciais,
sem significancia. No presente estudo, a massa magra dos participantes foi significativamente
menor ao longo de 24 semanas de estudos (p<0,05) e a CC e CB foram significativamente
menores tanto em 12 quanto em 24 semanas (p<0,05). Os achados de Neves et al (2020)
corroboram com o presente estudo, onde a CC e CB foram significativamente menores ao longo
de 4, 12 e 24 semanas de DAM, diferente da massa gorda, que nesse caso foi avaliada em

gramas € mostrou-se significativamente menor em 12 semanas de intervencdo. No presente
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estudo, a massa gorda foi avaliada em percentual e elevou-se em 12 semanas de intervengao,
nesse caso sem significancia estatistica.

Em relagdo as limitagdes do presente estudo, observamos que, em virtude da
complexidade da epilepsia farmacorresistente, o numero de participantes pode ser um fator
limitante considerando que a intervencdo dietética ndo € a Unica € nem primeira opcao de
tratamento, além da dificuldade de manter esse tipo de dieta por um periodo longo de tempo.
Além disso, seguir o protocolo dietético requer disponibilidade e, em muitos casos,
envolvimento da familia e pessoas proximas, considerando que caracteriza uma alimentacao
diferente do padrao alimentar habitual da populagdo. Tal fato pode justificar as possiveis perdas
de seguimento no decorrer do estudo. As perdas de seguimento acarretaram dados faltantes, os
quais inviabilizaram algumas analises. Ainda, houve uma interrup¢do da coleta de dados
durante grande parte do perido da pandemia da COVID-19, o que também pode ter interferido
no tamanho amostral, bem como pode ter influenciado na manutencdo da dieta por parte

daqueles que ja estavam em tratamento (LIMA et al., 2020).

CONCLUSAO

Em conclusio, este estudo teve por objetivo avaliar o efeito da DAM nas concentracdes
séricas de IGF-1, insulina e PCR em adultos com epilepsia farmacorresistente. As variagdes de
IGF-1 ao longo das 24 semanas de estudo ndo foram significativas. Porém, a insulina mostrou-
se significativamente menor na semana 12, possivelmente em fungdo da restricdo da ingestao
de carboidratos na dieta. Nao foi observada alteragdo significativa da PCR no decorrer do
estudo. Os demais parametros bioquimicos também nao tiveram alteragdes significativas. Dos
parametros antropométricos avaliados, CC e CB tiveram reducao significativa na semana 12 e
24 e massa gorda diminuiu significativamente na semana 24. Ademais, observou-se que a dieta
foi eficaz no controle de crises, mesmo com as dificuldades relacionadas a adesdo a esse

protocolo dietético.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Nesse estudo, o objetivo principal foi avaliar o efeito da DAM nas concentragdes séricas
de IGF-1, insulina e PCR em adultos com epilepsia farmacorresistente. Avaliou-se também a
eficacia desse protocolo dietético na frequéncia de crises epilépticas, concluindo-se que o
tratamento com a DAM se mostra eficaz para pacientes que ndo obtém controle de crises através
de outras alternativas terapéuticas. Além disso, observamos que o tratamento com DAM pode
favorecer alteragdes em biomarcadores como a insulina em 12 semanas de tratamento, devido
ao teor restrito em carboidratos da dieta. Alguns marcadores importantes como IGF-1, que pode
estar relacionado a excitabilidade neuronal ¢ PCR, que se relaciona com inflamagdo e que
também pode sofrer variacdo pelo fator inflamatério da DC, podem estar alterados no
tratamento com a DAM e carecem de maiores investigagdes. Os marcadores antropométricos
tiveram alteragdes significativas, indicando que a DAM pode favorecer a reducdo da CC e CB,
que sdo marcadores de peso e adiposidade corporal, diminuindo também a massa magra. Esses
achados indicam que a DAM ¢ eficaz se bem empregada e que, apesar dos desafios relacionados
a adesdo e continuidade da dieta, seus beneficios em pacientes farmacorresistentes justificam

S€u uso.

7 PERSPECTIVAS

Embora existam evidéncias sobre a eficicia da DC no tratamento da epilepsia
farmacorresistente, ainda sao escassos os achados que elucidam os mecanismos subjacentes a
esse controle de crises em seres humanos. Ainda, estudos que investiguem a relagdo entre
possiveis biomarcadores séricos e a redugdo das crises em pacientes com epilepsia
farmacorresistente que fazem tratamento com DC podem ser de suma importancia para
esclarecer de forma mais ampla e aprofundada o mecanismo de a¢do da dieta. A realizagao de
ensaios clinicos randomizados nesta tematica também sdo escassos, € poderiam trazer

evidéncias mais solidas referentes ao emprego da DC na epilepsia.
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9 APENDICES

APENDICE A - Composi¢io do cardapio e lista de alimentos

=

L2

Refeicdo Grupos Alimentares Quantidade Gramas de
carboidrato

Ovos

Oleos e Gorduras
Ver lista Até 5 gramas

Fruta Ver lista

Carnes

Oleos e Gorduras Até 5 gramas
Ver lista

Hortalica Grupo 11 Ver lista

Ovos

Oleos e Gorduras
Ver lista Até 5 gramas

Fruta Ver lista

Carnes

Oleos e Gorduras Até 5 gramas
Ver lista

Hortalica Grupo 11 Ver lista

Total {maximo de carboidratos por dia)

20 gramas

Alimentos isentos ou com baixo teor de carboidratos.

Alimentos com moderado teor de carboidratos. Exigem cautela.

K® D

74

Alimentos com alto feor de carboidratos. Consumo em pequenas porgdes, conforme

recomendac3o.

Bebidas permitidas: Agua, chds sem agicar, suco em pd sem aglcar (Clight®), dguas

aromatizadas.



CARNES E OVOS - SINAL VERDE

75

Carnes

Gramas de carboidratos em 100g do alimento

Carne bovina

Carne de frango

Carne suina

Linguica

Torresmo (Toucinho frito)

Peixes

Atum, conserva em dleo

Sardinha, conserva em oleo

Ovo de galinha

Ovo de codorna

o o o o o o o o o O
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OLEOS E GORDURAS — SINAL VERDE

Oleos e Gorduras Gramas de carboidratos em 100g do alimento

Azeite de oliva 0

Oleo de coco

0
Oleos vegetais (soja, milho, canola, girassol) | 0
0

Banha de porco

Bacon 1
Manteiga 0.1
Cream cheese 2
Nata 3.5
Creme de leite 4.5

Gramas de carboidratos em 1 colher de sopa

do alimento

Tahine (1 colher de sopa) 3

Pasta de amendoim (1 colher de sopa) 3.2




Gramas de carboidratos em:

Vegetal 25z do alimento Sig do alimento
i1 porcio) (2 porcioes)
Alface americana crua 0,425 0,85
Alface crespa crua 0,425 0,85
Pepino cru 0.5 1,0
Ricula crua 0,55 1.1
Agrido cru 0,575 1,15
Alface lisa crua 0.6 1,2
Alface roxa crua 0,625 1.25
Espinafre Nova Zelindia cru 0,65 1,3
Rabanete cru 0,675 1,35
Chicdria crua 0,725 1.45
Abobrinha cozida 0,75 .5
Tomate com semente cru 0,775 1,55
Almeirdo cru 0,825 1,65
Manjericio cru 0.9 1.8
Repolho branco cru 0,975 1,95
Couve-flor corida 0,975 1.95
Nabo cru 1.025 205
Espinafre Nova Zelindia refogado 1,05 2.1
Abobrinha refogada 1.05 2.1
Adpo cru 1,075 2,15
Couve manteiga crua 1,075 2,15
Palmito jucara em conserva 1.075 2,15
Brdcolis cozido 1.1 22
Berinjela cozida 1,125 2,25
Acelpa crua 1,15 23
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Chuchu cozido 1.2 2,
Pimentiao verde cru 1,225 245
Alfavaca crua 1.3 26
Vagem crua 1,325 2,65
Palmito pupunha em conserva 1,375 235
Pimentdo vermelho cru 1,375 275
Almeirdo refogado 1.425 2,85

HORTALICAS GRUPO IT - SINAL VERMELHO

Consumo médio 1 porcao (

5o do alimento) no

almoco/jantar

Vegetal

Gramas de carboidratos em:

25z do alimento

i1 porcio)

Shg do alimento

i2 porgies)

Abdhora moranga refogada 1.5 3.0
Pimentdo amarelo cru 1.5 30
Jilo cru 1,55 3.1
Quiabo cru 1,5 3.2
Cenoura cozida 1,675 3,35
Alho-poré cru 1,725 345
Beterraba cozida 1.8 36
Repolho roxo cru 1.8 36
Repolho roxo refogado 1.9 38
Cenoura crua 1,925 3,85
Broto de feijao cru 1,95 39
Couve manteiga refogada 2,175 4.35
Cebola crua 2,225 4,45




FRUTAS — SINAL VERMELHO

Fruta Gramas de carboidratos em 50g do alimento
Abacate 3
Morango 34
Limio galego 35
Meldo 37
Acerola 4
Melancia 4
Laranja Péra 4,45
Péssego Aurora 48
Tangerina 49
Gramas de carboidratos em:
Queijos
Shg do alimento 1Mz do alimento
Catupiry 0,00 0,00
Gorgonzola 0,30 0.6
Cheddar 0,80 L6
Parmesdo 0,85 1.7
Prato 0,95 1.9
Provolone 1.07 2,14
Gouda 1.11 222
Requeijao cremoso 1.2 24
Mugarela 1,50 3,00
Minas Frescal 1.60 32
Coltage 1,82 364
Ricota 1.90 38

79



Variados Gramas de carboidratos em 50g do alimento
Leite de coco Ducoco® {pronto para beber) | 0,25
Leite de coco 22
Azeitona verde 2,05

FARINHAS

iPara uso em receitas)

Farinhas Gramas de carboidratos em S0g do alimento
Farinha de coco 25
Farinha de castanha do Pard 6,15
Farinha de avelis 8,5
Farinha de amé&ndoas 9,90
Farinha de linhaca 14
Farinha de gergelim 11,95

80



81

APENDICE B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Universidade Federal de Santa Catarina
Centro de Ciéncias da Saude - Departamento de Clinica Médica Campus Universitario -

Trindade - Florianépolis-SC

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - PACIENTES

Eu

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

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

Antes que vocé€ decida participar deste estudo, ¢ importante que vocé leia com atengdo as informagdes que serdo
apresentadas e ap6s todas as suas duvidas terem sido esclarecidas, caso vocé decida participar, sera solicitado que
vocé assine este termo de consentimento (ver ultima pagina) e vocé tera direito a uma copia do mesmo para vocé
levar para casa. Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido serd 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 participacdo no estudo é voluntaria e depende exclusivamente da sua vontade, vocé esta livre para retirar-se do

mesmo a qualquer momento, sem multas nem perda dos beneficios aos quais vocé ja teria direito.

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.

Serdo realizados os seguintes procedimentos durante o estudo:

1. Fase pré-dieta (Semana -8) - Visita 1



a)

Avaliagao nutricional

Peso, altura e indice de massa corporea

Registro alimentar dos ultimos 3 dias para céalculo da ingestdo caldrica 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 telefonicos e de e-mail dos mesmos, para
esclarecimento de davidas, relatos de eventos adversos, comunicacdo de uso de

medicamentos ndo previstos no protocolo, internagdes ou outras eventualidades

b) Avaliagao laboratorial

v

AN NN

v

Hemograma, ureia, creatinina, sodio, potassio, magnésio, bicarbonato (CO,), 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 medicamentos antiepilépticos

Beta-HCG (para mulheres em idade fértil)

Perfil hormonal

c¢) Rastreamento para fatores de risco cardiovascular e cerebrovascular, historia de nefrolitiase

d) Realizagdo de questionarios: avaliagdo neuropsicologica, QOLIE-31, HADS, ASRS-18, ZCBI, ESS
ou ESS- CHAD, SSS, PSQI

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

menstrual e indica¢@o para paciente adquirir fitas de cetontiria e balanga de cozinha de precisdo a

lg

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

a) Prescrigdo da dieta

<«

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

planejado de maneira individualizada

RGPS

Ingestdo de gorduras ad libitum
Suplementagio de multivitaminicos e minerais (Centrum® + Vitamina D e Calcio)
Hidratagdo 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

Vv Inicialmente, nos primeiros 3 meses da dieta, ndo havera alteragéo da terapéutica farmacologica

prévia dos pacientes, portanto o célculo dos carboidratos encontrados nos medicamentos de uso

regular serdo considerados nos calculos do plano alimentar individual

b) Monitorizagio

v Diario de crises

82
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8 b) Avaliagdo laboratorial

8.4 Hemograma,

Adesdo: cetontria diariamente até 40 mg/dl, depois 2x/semana - Sera mantida mensalmente a
distribuigdo de tiras reagentes para analise de urina, bem como sera fornecida uma escala de cores
possiveis como resultado desta averiguagao, proporcionando um resultado entre 0, 5, 15, 40, 80 e
160 mg/dl (concentrag@o urinaria do corpo cetonico acido acetoacético), sendo que este ultimo
valor deixara a fita de cor purpura escura; espera-se durante a realiza¢do da dieta a manutengao de
medigdo de cetontria entre 80 e 160 mg/dl para um bom controle de crises®

Pesagens semanais e registro em agenda

Registro menstrual e registro em agenda

3. Fase de seguimento | (Semanas 4, 12, 24, 48, 72 e 96) - Visitas 3-8

a) Monitoriza¢do

Sera 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
Mensuragédo do indice de massa corporea
Efeitos adversos
Realizacdo de questionarios: avaliagdo neuropsicologica (semanas 48 e 96), QOLIE-31, HADS,
ASRS-18, ZCBI, ESS ou ESS-CHAD, SSS, PSQI (semanas 12, 24, 48, 72 ¢ 96)

(semanas 12, 24, 48, 72 ¢ 96)

ureia, creatinina, sodio, potassio, magnésio, bicarbonato (COy), cloreto, calcio, glicemia de jejum,

perfil lipidico, vitamina D, vitamina B12, AST, ALT, gama-GT, fosfatase alcalina
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Zinco, selénio, carnitina

Niveis séricos dos FAEs

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

¢) Realizagao de exames (semanas 12, 24, 48, 72 ¢ 96)

USG de vias urinarias, eletrocardiograma

4. Fase de seguimento Il (Semanas 8, 16, 20, 28, 32, 36, 40 e 44)

a) Contato telefonico

8.10 Serdo realizados contatos telefonicos com os pacientes com o objetivo de esclarecimento ativo de davidas,

monitorizagao de critérios de descontinuagdo e presenca de efeitos adversos

Detalhes sobre todos

os procedimentos (testes, tratamentos, exercicios etc.).

&3

Terei de responder a perguntas sobre minha doenga e autorizo o uso de dados epidemioldgicos que constam no

meu prontudrio médico.

Meu sangue serdo coletados para analises laboratoriais, ou seja, substancias produzidas pelo meu corpo que possam

ter relagdo com minha epilepsia. A coleta serd feita através de pungdo venosa, ou seja, retirada de sangue da minha

veia através de uma agulha. Em geral esta puncéo ¢ feita no brago/antebrago
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O que acontecera se eu nao quiser participar do estudo?
Nada. Vocé continuara sendo tratado neste mesmo servigo com a mesma atengao que lhe foi dada até hoje. Vocé

ndo abrird mao de seus direitos legais ao assinar este termo de consentimento.

Posso desistir do estudo a qualquer momento?
Sim, vocé ¢ totalmente livre para desistir do estudo a qualquer momento, ndo devendo temer quaisquer

consequéncias negativas.

Como seréo coletados os dados?

Serdo coletados pelo seu médico durante suas consultas de acompanhamento ambulatorial. Toda a informacao
obtida a partir de sua participa¢do neste estudo serd tratada de forma confidencial, ficando sua identidade, sob
todas as hipdteses, mantida em sigilo.

Serdo coletadas informagdes sobre o inicio e caracteristicas do quadro clinico, antecedentes pessoais e familiares,

medicamentos usados, exames complementares e outras informagdes referentes a evolug@o da doenga.

Local onde sera realizado:

No Hospital / Institui¢ao onde faco as minhas consultas de acompanhamento.

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

De acordo com a Resolugdo No. 466, de 12 de dezembro de 2012, ressarcimento corresponde & compensagio
material, exclusivamente de despesas do participante e seus acompanhantes, quando necessario, tais como
transporte e alimentacdo, sendo de responsabilidade do pesquisador ¢ sua equipe. Nao havera dnus econdomico-
financeiro adicional ao paciente ou familiares.

Nao vou pagar nada e também no receberei dinheiro por minha participacdo na pesquisa, conforme previsto pelas
leis brasileiras. O custo de quaisquer medicamentos ndo relacionados ao estudo que vocé venha a usar durante o
estudo sera de sua responsabilidade.

Compensacgao e tratamento por les6es médicas

Se ocorrer alguma lesdo imediata ou tardia relacionada a participagdo deste estudo, previsivel ou ndo, vocé
recebera assisténcia integral e imediata (inclusive a medicagdo necessaria, assisténcia médica ou de enfermagem),
pelo tempo que for necessario. Os custos dessas despesas serdo de responsabilidade da equipe do estudo, as
instituigdes e/ou organizagdes envolvidas, bem como os participantes da pesquisa que vierem a sofrer qualquer
tipo de dano resultante de sua participagdo na pesquisa, previsto ou ndo no termo de consentimento livre e
esclarecido, tém direito a indenizagdo, por parte do pesquisador e sua equipe e das instituicdes envolvidas nas
diferentes fases da pesquisa. Ao assinar este termo de consentimento livre e esclarecido, vocé ndo abre mao de

nenhum direito ao qual ja teria direito, inclusive o direito de obter indeniza¢do por qualquer lesdo decorrente da
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participag@o 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. Poderdo ocorrer, menos frequentemente, irritagdo no local da pungéo (flebite) e extravasamento de sangue
(formagdo de hematoma). Os exames poderdo ser realizados entre 15-30 minutos. Pode ocorrer tontura durante ou
pouco ap6s a coleta de sangue.

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

Nao ¢é esperado que vocé venha a sofrer algum problema de satde 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 legislacdo vigente e recebera tratamento adequado, sem custo algum, independentemente de tratar-se de
riscos previstos ou ndo.

Assim ¢ importante que vocé relate todos os eventos adversos imediatamente para o médico do estudo, de forma
que as acdes necessarias possam ser tomadas para minimizar os efeitos das condigdes adversas descritas nessa
secdo. 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, néo
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 sdo desconhecidos.

Vocé pode apresentar leve desconforto ou irritagdo durante a colocagdo e/ou remogao dos adesivos dos eletrodos
do eletrocardiograma. O eletrocardiograma e a ultrassonografia abdominal ndo causardo quaisquer desconfortos
adicionais.

Seguir as instrugdes 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 ¢ incerto, mas pode ser prejudicial. Como a seguranga da dieta
cetogénica durante a gestagdo e amamentagdo ¢ desconhecida, gestantes e lactantes ndo podem participar deste

estudo, para a seguranca do bebé. Se vocé for mulher em idade fértil (que pode engravidar), vocé devera
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apresentar um teste de gravidez negativo no inicio e durante todo o estudo, a fim de continuar a participagdo,

para sua propria segurancga.

Existem tratamentos alternativos?

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

médico todas essas possibilidades.

Quais os meus beneficios e vantagens em fazer parte deste estudo?

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

diagndstico 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 - Florianopolis, SC, Brasil Telefone: 48-
37219134 / 48-37212037
Telefone 24 horas: 48-999360851

Este estudo esta de acordo com as normas do Conselho Nacional de Satde (resolucdo 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:

Reitoria Il - Rua Desembargador Vitor Lima, N. 222, 4 andar, sala 401

Campus Universitario - Trindade - CEP 88040-400

Florianopolis SC Telefone: 48-37216094

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

O que acontecera quando este estudo terminar?


mailto:cep.propesq@contato.ufsc.br
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Apds o final do estudo, seu médico ira garantir o seu retorno aos cuidados usuais praticados nessa instituigdo. 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 supervisdo 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 explica¢des 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 participacdo no estudo. Outra via original sera guardada pelo médico do

estudo.

Nome por extenso:

RG:

Local e Data:

(Cidade), / /

Assinatura do paciente e/ou responsavel:

Nome ¢ 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 participacdo neste estudo, confirmo que este termo de consentimento livre
e esclarecido estd em conformidade com os itens IV.3 ¢ IV.4 da resolugdo do CNS N. 466, datada de 12 de

dezembro de 2012.

Assinatura do médico que aplicou o TCLE



10 ANEXOS

ANEXO A - Carta de Aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE @ Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC rasil

(4

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: DIETA CETOGENICA EM PACIENTES ADULTDS COM EPILEPSIA
FARMACORRESISTENTE EM UM PAIS EM DESENVOLVIMENTO

Pesquisador: Katia Lin

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 75879417.8.0000.0121

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Santa Catarina
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.620.242

Apresentagdo do Projeto:

Estude de coorte longitudinal, prospectivo, aberto e multicénirico de um grupo de 50 pacientes com
diagndstico bem estabelecido de epilepsia farmacorresistente de acordo com os critérios da ILAE que
possuam histaria clinica compativel, semiologia de crises epiléplicas, eletrencefalografia e ressonancia
magnética (RM) de encéfalo, seguidos por pelo menos 1 ano, recrutados consecutivaments em dois centros
de referéncia para o tratamento compreensivo das epilepsias, localizados no Hospital Goavernador Celso
Ramos (HGCR) e Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina (HU/UFSC). Todos os
pacientes serfo avaliados e submetidos 4 DC no HUWUFSC, que preenche todos os eritérios minimos para a
implementagio da DC de acordo com a ILAE. Todos os PCE farmacorresistentes, ndo-candidatos cinirgicos
e/ou candidatos cirirgicos, mas que ndo desejam ou nfo possam ser submetidos & cirurgia efou PCE ja
operados, mas que ndo obtiveram controle satisfatorio das crises, também serdo convidados a participar do
estudo.

Objetive da Pesquisa:
Objetivo Primé&rio:

Em virtude da caréncla de estudos schre a DC na populagio adolescente e adulta, o objetivo geral deste
projeto & implementar um centro de referéncia em DC para PCE adullos farmacorresistentes em SC,
pioneira no Brasil, e desenvelver subprojetos de pesquisa multicgntricos visando analisar

Enderego: Univercidade Federal do Santa Cataring, Prédia Reltoria i, B Do bargador Vitor Lima, n¥ 222, cala 401
Bairro: Trindade CEP: pgs nan-400
UF: 5C Municipio: FLORIANOPOLIS

Telefone: (48)3721-6094 E-mail: cep.propesgiicontato ufsc br
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ura coorte aberta, a longo prazo destes pacientes, tendo como desfechos a eficacia clinica e a seguranga
da DC; os impactos da DC sobre aspectos cognitives, atencionais, psiquidtricos, de sono, sociais, qualidade
de vida e na sobrecarga do cuidador; bem como identificar fatores preditivos de melhor resposta 4 DC.

Continuagio do Parecer: 2 520,242

Chbjetivo Secundario:

- Subprojeto 1: Implementagdo do Centro de Referéncia em DC para PCE adultos farmacorresistentes de
Santa Catarina. Avaliagdo dos efeitos da DC no estado nutricional e parametros metabolicos A proposta
deste atendimento consiste na utilizagso da DAM, com implementagao ambulatorial como alternativa
terapéutica para PCE farmacorresistentes adultos no Centro de Epilepsia de Santa Catarina (CEPESC)
localizado no Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina (HU/UFSC) & andlise da sua
eficacla. adesio e seguranga, bem como avaliagio de seus efeitos no estado nutricional & metabolismo
individuais.

- Subprojeto 2: Efeitos da DC no comportamento, comorbidades psiquidtricas, qualidade de vida e atengao
dos PCE adultos farmacorresistentes & sobrecarga do cuidador . Avaliac8o bianual dos PCE submetidos &
DC através de questionarios padronizados, amplamente ulilizados internacionalmente, previamente
validados no Brasil: HADS, QOLIE-31, ABRS-18, ZCBi.

- Subprojeto 3: Avaliagdo neuropsicologica longitudinal de PCE adultos farmacorresistentes submetidos 4
DC. Realizacao de anamnese psicoldgica/neuropsicoldgica e aplicagdo de testes neuropsicoldgicos para
avaliagio cognitiva longitudinal dos PCE submetidos & DC antes, um ano e dois anos depois de institulda a
DC.

- Subprojeto 4: Qualidade do sono em PCE adultos farmacorresistentes submetidos & DC. Avaliaggo bianual
da gualidade de sono dos PCE submetidos a DC através de guestionarios padronizados, amplamente
utilizades internacienalmente, previamente validados no Brasil: ESS ou ESS-CHAD, 5585, P5QIL

- Subprojeto 5: Perfil hormonal (inclusive esterdides sexuais) em PCE adultos farmacorresistentes
submetidos & DC. Registro mensal do ciclo menstrual e dosagem perigdica (vide protocoio) de hormdnios
como prolactina, LH, FSH, estradiol, teslosterona, andrastenediona, SDHEA, 17-alfa-

Enderego: Universidade Federal de Santa Calarina, Prédio Reitoris [l R: Desembargador Vitor Lirna, n® 222, sala 401
Bairro:  Trindads CEP: ga.040-400

UF: 8C Municiplo: FLORIANOPOLIS

Telefone: (48)3721-6094 E-mail: cep propesg@contatn. ufsc.br
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Continuagao do Farecen 2.620.242

hidroxiprogesterona, cortisol, TSH e T4 livre.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Adequados, tanto no projeto quanto no TCLE.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Sem comentarios adicionais.

Conslderagoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
A folha de rosto vem assinada peio pesquisador responsavel e pelo coordenador do curso de graduagdo em

medicina. Consta declaragio da instituigao autorizando a pesquisa nos termos da res. 466/12. O
cronograma prevé o recrutamento dos participantes a partir de abril de 2017 até julho de 2018. O orcamento
& de RS 65.270,00 com financiamento préprio (projeto de pesquisa). O TCLE estd muito bem redigido
contempla essencialmente todas as exigéncias da res. 466/12.

Recomendagtes:

Reformatar o TCLE para fazer com que as assinaturas do participante e do pesquisador estejam na mesma

pagina (item IV.5.d da

res. 466/12).

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Sem pendéncias.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipe Documento Arquivo Postagem Autor Situacso
Informacses Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS DO P | 12/04/2018 Aceito
da Projeto ROJETO 984565 pdf 11:08:18
Outros RESPOSTAPENDENCIAS_CEP Lin.pdf] 12/04/2018 |Katia Lin Aceito

11:07:17
TCLE / Termos de | TCLE_DC_V3.pdf 09/04/2018 |Katia Lin Aceito
Assentimento / 15:.07:32
Justificativa de
Auséncia
Declaracio de declara_instituicao_projeto_dieta_cetoge] 02/09/2017 |Katia Lin Aceito
Instituigo e nica.pdf 17:46:19
Lnfraestrturg
Projeto Detalhado /| |Projfeto PQ2 KETODIET Katia Lin CE| 29/08/2017 |Katia Lin Aceito
Brochura P_25082017.pdf 14:17:29
Investigador

Enderego: Universidade Federal de Santa Catarina, Prédia Reitoria ||, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401

Bairra: Trindade
UF: 5C
Telefone: (4813721-6004

CEP: ga 040400

Municipio: FLORIANOPOLIS

cen. pmoesciBoontaio ulsc. br
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Continuago do Parecer 2.620.242

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SANTA CATARINA - UFSC

-

Folha de Rosto

Folha_de rosto_Katia Lin pdf

25/08/2017 |Katia Lin
12:09:44

Aceito

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

MNao

FLORIANQPOLIS, 25 de Abril de 2018

Endersgo: Universidade Federal de Santa Cataring, Prédio Redtoria Il, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401

Balrro:  Trindade
UF: 8C Municipio:
Telefoste: (4B)3721-6094

FLORIANOPOLIS

Assinado por:

Luiz Eduardo Toledo
(Coordenador)

CEP:

82040400

E-mail:

cap. propesgEbcontaio ufso, br
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