UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM NUTRICAO

ROSA MENDES CARDOSO

CONSUMO ALIMENTAR E COMPOSICAO CORPORAL DE PACIENTES
ADULTOS COM EPILEPSIA FARMACORRESISTENTE TRATADOS COM DIETA
CETOGENICA DO TIPO ATKINS MODIFICADA: UM ESTUDO QUASI
EXPERIMENTAL

FLORIANOPOLIS, 2024



ROSA MENDES CARDOSO

CONSUMO ALIMENTAR E COMPOSICAO CORPORAL DE PACIENTES
ADULTOS COM EPILEPSIA FARMACORRESISTENTE TRATADOS COM DIETA
CETOGENICA DO TIPO ATKINS MODIFICADA: UM ESTUDO QUASI
EXPERIMENTAL

Defesa de dissertagdo apresentada ao Programa de
Pos-Graduagdo em Nutrigdo (PPGN) do Centro de
Ciéncias da Satde (CCS), da Universidade Federal de
Santa Catarina (UFSC), como parte dos requisitos
necessarios para obtengdo do titulo de Mestre em
Nutrigdo.

Linha de Pesquisa II: Estudo Dietético e Bioquimico
Relacionado com o Estado Nutricional

Orientadora: Prof* Dra. Débora Kurrle Rieger Venske

FLORIANOPOLIS, 2024



Ficha catalografica gerada por meio de sistema automatizado gerenciado pela BU/UFSC.
Dados inseridos pelo préprio autor.

Cardosco, Rosa Mendes

CONSUMO ALIMENTAR E COMPOSICAO CORPORAL DE PACIENTES
ADULTOS COM EPILEPSIA FARMACORRESISTENTE TRATADOS COM
DIETA CETOGENICA DO TIPO ATKINS MODIFICADA: UM ESTUDD
QUASI EXPERIMENTAL / Rosa Mendes Cardoso ; orientadora,
Débora Kurrle Rieger Venske, Z024.

131 p.

Dissertacdo (mestrado) - Universidade Federal de Santa
Catarina, Centro de Ciéncias da Saide, Programa de Pbs
Graduag¢do em MNutrigdo, Florianbépolis, 2024.

Inclui referéncias.

1. Nutrigd3o. 2. Dieta Cetogénica. 3. Epilepsia
farmacorresistente. 4. Consumo Alimentar. 5. Composicdo
corporal. I. Venske, Débora Kurrle Rieger . II.

Universidade Federal de Santa Catarina. Programa de Pos
Graduagdo em Nutrigde. III. Titulo.




Rosa Mendes Cardoso

Consumo alimentar e composi¢io corporal de pacientes adultos com epilepsia
farmacorresistente tratados com dieta cetogénica do tipo Atkins Modificada: um estudo
quasi experimental

O presente trabalho em nivel de mestrado foi avaliado e aprovado por banca examinadora
composta pelos seguintes membros:

Prof.(a) Francilene Graciele Kunradi Vieira, Dr(a).
Universidade Federal de Santa Catarina

Prof.(a) Luciana da Concei¢ao Antunes, Dr(a).
Universidade Federal de Santa Catarina

Prof.(a) Yara Maria Franco Moreno, Dr(a).

Universidade Federal de Santa Catarina

Certificamos que esta ¢ a versdo original e final do trabalho de conclusdo que foi julgado
adequado para obtenc¢ao do titulo de mestre em Nutrigcao

Documento assinado digitalmente

Ana Carolina Fernandes

Data: 11/10/2024 15:49:04-0300

CPF: ***.277.939-*"

Verifique as assinaturas em https://v.ufsc.br

Prof. Dr.(a) Ana Carolina Fernandes
Coordenador(a) do Programa

Documento assinado digitalmente

Debora Kurrle Rieger Venske

Data: 11/10/2024 15:51:59-0300
CPF:*"*.182.830-*"

Verifique as assinaturas em https://v.ufsc.br

Prof. Dr.(a) Débora Kurrle Rieger Venske
Orientador(a)

Florianopolis, 08 de outubro de 2024



AGRADECIMENTOS

Agradego primeiramente aos meus pais, Rita de Cassia Cherem Mendes Cardoso e
Aldo Luiz Cardoso, que sempre me incentivaram, privilegiaram minha educacdo e me
apoiaram em todos os caminhos escolhidos por mim. Tudo que eu fago e conquisto, devo a
VOCEs.

Ao meu companheiro de vida, Jodo Pedro Faraco, por sempre estar presente, me
apoiar e brindar comigo a cada conquista. Obrigada por tanto!

As minhas amigas Anita Cristina, Rayssa Weber e Fabiola Pessoa, que acolheram
minhas angustias, me incentivaram nos momentos mais dificeis nestes dois anos de mestrado.
Vocés sao a minha forga!

Ao meu tio e professor da universidade, Humberto Cherem Mendes de Souza, que
partiu tdo cedo, mas me incentivou imensamente a dar continuidade na trajetoria académica.
Saudades!

A minha orientadora, Débora Kurrle Rieger Venske, que me acolheu ¢ me motivou
desde o primeiro dia como aluna de mestrado.

A Universidade Federal de Santa Catarina e ao Hospital Universitario Polydoro
Ernani de Sao Thiago, que contribuiram com exceléncia para minha formacdo desde a
graduacao.

Ao Programa de Poés-Graduacdo em Nutricdo e todos os seus professores que
contribuiram para a minha formacao.

Agradego a CAPES (Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior)
pelo apoio financeiro concedido durante o periodo de desenvolvimento desta dissertacdo.

Um agradecimento especial aos meus colegas Maiara de Lima, Guilherme Frandolozo
e Thalia de Paula, por todo o apoio no ambulatorio e pelo suporte ao desenvolvimento deste
trabalho.

Agradeco a todos os membros da equipe do Ambulatorio de Dieta Cetogénica para
Pacientes com Epilepsia Farmacorresistente e a todos os participantes e familiares que
participaram ativamente do ambulatdrio. Vocés foram e sdo uma inspiracao para mim.

A Deus, agradeco pela oportunidade de vivenciar essa trajetoria e me fazer enxergar

minha forca e capacidade diante das maiores dificuldades.



RESUMO

Introducdo: A Dieta Atkins Modificada (DAM) tem mostrado resultados promissores no
controle de crises epilépticas em individuos com epilepsia farmacorresistente. Embora a
perda de peso seja um efeito colateral reconhecido, ha uma escassez de dados sobre as
mudancas na composicdo corporal, como massa gorda e massa magra, tanto a curto quanto a
longo prazo. Este estudo tem como objetivo avaliar os efeitos da DAM na composigdo
corporal de adultos com epilepsia farmacorresistente, além de examinar variagdes no
consumo alimentar, cetose sérica, € no numero e tipo de crises epilépticas ao longo do
protocolo. Métodos: O recrutamento foi realizado em dois centros de referéncia para o
tratamento de epilepsia em Santa Catarina, entre marco de 2022 e abril de 2024. Os
participantes foram avaliados em quatro momentos: fase pré-dieta (PD), semana 4 (S4),
semana 12 (S12) e semana 24 (S24), totalizando 6 meses de acompanhamento. O consumo
alimentar foi analisado por meio de um registro alimentar de 3 dias, com a orientagdo de
limitar a ingestdo de carboidratos a 20g por dia na fase PD. A composicdo corporal foi
avaliada através de medidas de peso, altura, indice de massa corporal (IMC), circunferéncias
do brago (CB) e da cintura (CC), além de densitometria por absormetria radiologica de dupla
energia (DXA). Também foram registrados o numero e os tipos de crises epilépticas, os
farmacos utilizados e os niveis de cetose sérica. Resultados: O estudo acompanhou 8
participantes ao longo de 24 semanas, igualmente distribuidos entre homens e mulheres, com
idades entre 23 e 46 anos (média de 38.25 + 8.27). Observou-se uma redugdo significativa
nas crises focais entre PD e S24 (p = 0.018), enquanto as crises bilaterais diminuiram
significativamente de PD para S12 e de PD para S24 (p < 0.001). Houve redugdes
significativas no peso e na circunferéncia da cintura (CC) de PD para S4 (p =0.036 e p <
0.001, respectivamente), enquanto a circunferéncia do braco (CB) apresentou redugdo
significativa de PD para S12 (p = 0.042). O IMC ndo apresentou reducdes estatisticamente
significativas ao longo do estudo. Apesar das alteracdes nas médias durante as visitas, ndo
foram observadas mudangas estatisticamente significativas na composi¢cdo de massa gorda e
massa magra. O consumo de carboidratos apresentou redugdo estatisticamente significativa
em todos os tempos em relagao a PD (p < 0.001), enquanto a ingestdo de lipideos mostrou
alteracdo significativa de PD para S12 e S24 (p < 0.001). A ingestdo caldrica e proteica,
apesar das oscilagdes nas médias, ndo apresentou alteragdes estatisticamente significativas.
No entanto, foi observado um aumento no consumo proteico em alguns participantes em PD,
o que se refletiu na média geral (92.29 + 9.83). Conclusao: Este estudo corrobora os
resultados preliminares de intervengdes com a Dieta Cetogénica (DC) e a Dieta Atkins
Modificada (DAM) no controle de crises epilépticas em pacientes com epilepsia
farmacorresistente. Foram  observadas mudangas significativas em  pardmetros
antropométricos, como peso, IMC, CB e CC. Embora ndo tenham sido identificadas
alteracdes significativas na composicdo corporal, a preservacdo da massa magra ¢
considerada um resultado positivo. A primeira conversa fornecida aos participantes em S-4
parece ter influenciado a reducao de carboidratos antes do previsto, além de aumentar o
consumo de proteinas. Embora a orientacdo sobre a dieta tenha enfatizado a reducao de



carboidratos, a manutencdo de niveis normais de proteinas e o aumento da ingestdo de
lipidios, os participantes tenderam a aumentar a ingestdo de proteinas em vez de lipidios.
Estudos futuros devem focar ndo somente no controle de crises, mas também nos efeitos a
longo prazo da DAM na composicdo corporal desses individuos, além de avaliar se o
protocolo dietético estd sendo efetivamente seguido apds a sua prescri¢ao.

PALAVRAS-CHAVE: Dieta Cetogénica; Dieta Atkins Modificada; Consumo Alimentar;

Epilepsia farmacorresistente; Composi¢ao corporal; Avaliagdo antropométrica; Cetose.



ABSTRACT

Introduction: The Modified Atkins Diet (MAD) has shown promising results in controlling
epileptic seizures in individuals with drug-resistant epilepsy. While weight loss is a
recognized side effect, there is a lack of data on changes in body composition, such as fat
mass and lean mass, both in the short and long term. This study aims to evaluate the effects of
the MAD on the body composition of adults with drug-resistant epilepsy, as well as to
examine variations in dietary consumption, serum ketosis, and the number and type of
epileptic seizures throughout the protocol. Methods: Recruitment was conducted at two
reference centers for epilepsy treatment in Santa Catarina from March 2022 to April 2024.
Participants were assessed at four time points: pre-diet phase (PD), week 4 (S4), week 12
(S12), and week 24 (S24), totaling 6 months of follow-up. Dietary consumption was analyzed
through a 3-day food diary, with instructions to limit carbohydrate intake to 20g per day
during the PD phase. Body composition was evaluated through measurements of weight,
height, body mass index (BMI), arm circumference (AC), and waist circumference (WC), in
addition to dual-energy X-ray absorptiometry (DXA). The number and types of epileptic
seizures, medications used, and serum ketosis levels were also recorded. Results: The study
followed 8 participants over 24 weeks, evenly distributed between men and women, aged
between 23 and 46 years (mean age 38.25 + 8.27). A significant reduction in focal seizures
was observed between PD and S24 (p = 0.018), while bilateral seizures significantly
decreased from PD to S12 and from PD to S24 (p < 0.001). Significant reductions in weight
and waist circumference (WC) were observed from PD to S4 (p = 0.036 and p < 0.001,
respectively), while arm circumference (AC) showed a significant reduction from PD to S12
(p = 0.042). BMI did not show statistically significant reductions throughout the study.
Despite changes in means during visits, no statistically significant changes were observed in
fat mass and lean mass composition. Carbohydrate consumption showed a statistically
significant reduction at all time points compared to PD (p < 0.001), while lipid intake showed
significant changes from PD to S12 and S24 (p < 0.001). Caloric and protein intake, despite
fluctuations in means, did not present statistically significant changes. However, an increase
in protein consumption was observed in some participants during PD, which was reflected in
the overall mean (92.29 + 9.83). Conclusion: This study corroborates the preliminary results

of interventions using the Ketogenic Diet (KD) and the Modified Atkins Diet (MAD) in



controlling epileptic seizures in patients with drug-resistant epilepsy. Significant changes
were observed in anthropometric parameters such as weight, BMI, AC, and WC. Although no
significant changes in body composition were identified, the preservation of lean mass is
considered a positive outcome. The initial conversation provided to participants in S-4
appears to have influenced the reduction of carbohydrates earlier than expected, in addition to
increasing protein consumption. While dietary guidance emphasized reducing carbohydrates,
maintaining normal protein levels, and increasing lipid intake, participants tended to increase
protein intake instead of lipids. Future studies should focus not only on seizure control but
also on the long-term effects of the MAD on the body composition of these individuals, as
well as evaluating whether the dietary protocol is being effectively followed after its

prescription.

KEYWORDS: Ketogenic Diet; Modified Atkins Diet; Dietary Consumption; Drug-Resistant

Epilepsy; Body Composition; Anthropometric Assessment; Ketosis.
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1. INTRODUCAO

A epilepsia ¢ uma doenga caracterizada por presenga de crises epilépticas recorrentes.
A defini¢do mais recente de epilepsia € a presenga de pelo menos duas crises nao provocadas,
ocorrendo com mais de 24 horas de intervalo (Fisher et al., 2014).

A epilepsia afeta pessoas de todos os sexos, ragas, localizagdes geograficas e idades
(Beghi; Giussani, 2018). De acordo com a Organizagao Mundial da Satde (OMS), a epilepsia
atinge cerca de 7,6 a cada 1000 pessoas (WHO, 2019). Apesar dos poucos estudos sobre
prevaléncia da epilepsia no Brasil, o estudo de Siqueira et al. (2016) traz que a taxa de
prevaléncia com uma populacao semi urbana ¢ de 7,8 a cada 1000 habitantes.

O tratamento para epilepsia consiste no uso de farmacos anticrise (FACs). Os
procedimentos cirurgicos também podem ser considerados em casos especificos, podendo
trazer melhor qualidade de vida aos pacientes que ndo respondem ao tratamento com os FACs
(Kossoff et al., 2013). A nao responsividade ao tratamento com os farmacos caracteriza a
epilepsia como farmacorresistente, e nestes casos, outros tratamentos podem ser
considerados. Um destes tratamentos ¢ o tratamento dietoterapico que consiste em mimetizar
o estado de jejum, conhecido como dieta cetogénica (DC). A restrigdo de carboidratos na
dieta resulta na reducao dos niveis de glicose, o que leva a um aumento na producdo de
corpos cetdnicos, incluindo acetoacetato, acetona e -hidroxibutirato, caracterizando o estado
de cetose. A composicdo dessas dietas pode variar de acordo com os protocolos escolhidos,
mas, em geral, cerca de 90% da ingestdo calérica provém de lipidios, principalmente de
acidos graxos de cadeia longa (Cervenka; Kossoff, 2013).

Ha registros do uso da DC cléssica na década de 20, e ao longo desses anos desde sua
introducdo, houve mudangas em sua composi¢do para torna-la mais toleravel (Kossoff et al.,
2013). Foram consideradas dietas como a Dieta Atkins Modificada (DAM), a Dieta de Baixo
Indice Glicémico (BIG) e a Dieta de Triglicerideos de Cadeia Média (TCM), pois também
apresentam alteracoes na quantidade de lipidios e carboidratos em sua composi¢ao e
induzem o estado de cetose.

A DAM, relatada por Kossoff et al. (2003) como tratamento para epilepsia,
diferentemente da DC cléssica, apresenta maior tolerabilidade por ndo ser considerada tdao
restritiva. Tanto a DAM quanto a DC apresentam as gorduras como macronutriente
predominante, limitando a ingestdo de carboidratos e proteinas. Enquanto a DC preconiza

uma ingestdo de gorduras entre 85% a 95% e de proteinas de 15% da ingestdo energética, a
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DAM sugere que a ingestdo de gorduras seja de aproximadamente 60%, enquanto a de
proteinas seja de aproximadamente 30% da ingestdo energética total. A ingestdo de
carboidratos também apresenta recomendagdes diferentes nas duas dietas, sendo na DC de até
5% da ingestdo energética, enquanto na DAM de aproximadamente 10% (Kossoff et al.,
2013; Cervenka; Kossoff, 2013).

Dentre os efeitos colaterais observados no seguimento da DC, destaca-se a perda de
peso. Essa perda ponderal ¢ atribuida principalmente a restricdo de carboidratos e a indugao
de cetose, resultando em diminui¢do na secre¢do de insulina e promovendo a oxidagdao dos
acidos graxos (Paoli et al., 2013; Manninen, 2004; Masi et al., 2022; Basolo et al., 2022). A
revisdo sistematica de Amini et al. (2021) analisou ensaios clinicos randomizados e revelou
que a DC promoveu uma maior reducdo no peso, indice de massa corporal (IMC),
circunferéncia de cintura (CC), tecido adiposo visceral, massa livre de gordura, massa gorda e
percentual de gordura corporal, em comparagdo com dietas com restri¢ao energética e com
baixo teor de gordura. No entanto, os autores destacaram que a eficdcia a longo prazo desse
padrdo alimentar ainda ndo estd claramente estabelecida e que sdo necessarias mais pesquisas
para avaliar a manutengdo desses efeitos. Além disso, a composi¢do corporal resultante de
dietas com alto teor de lipidios pode alterar parametros metabdlicos e lipidicos,
potencialmente aumentando o risco de sindrome metabolica e doengas cardiovasculares.
Esses riscos devem ser cuidadosamente monitorados, justificando a necessidade de mais
estudos para entender completamente os impactos da DC na satde cardiovascular ¢ na
composi¢do corporal ao longo do tempo (Zaghloul; Elizondo-Benedetto; Zayed, 2023;
Dynka; Kowalcze; Charuta; Paziewska, 2023; Popilek-Kalisz, 2024).

Tratando-se de individuos adultos com epilepsia farmacorresistente, a perda de peso ¢
também frequentemente relatada como um efeito colateral associado ao seguimento da DC e
da DAM (Cervenka; Kossoff, 2013; Cervenka; Henry-Barron; Kossoff, 2017; Cervenka et al.
2016). No entanto, ainda nao ha dados suficientes sobre os efeitos na mudanga da
composicdo corporal, incluindo massa gorda e massa magra, desses individuos a curto e
longo prazo. Considerando que uma intervengdo dietética com restri¢do de carboidratos e
inducdo de cetose pode alterar a composi¢do corporal de individuos, nosso trabalho teve
como objetivo avaliar os efeitos da interven¢do nutricional com a DAM, analisando o
consumo alimentar e a composi¢do corporal de individuos adultos com epilepsia
farmacorresistente em acompanhamento no ambulatério de Dieta Cetogénica da

Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC). A pergunta de pesquisa que orientou nosso
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estudo foi: “Como a Dieta Atkins Modificada afeta o consumo alimentar ¢ a composi¢ao

corporal de individuos adultos com epilepsia farmacorresistente?”’

2. REFERENCIAL TEORICO

A estratégia de busca para realizar esta dissertacdo contou com as bases de dados
PubMed/MEDLINE, Scopus e Cochrane, buscando encontrar artigos publicados com o tema
de composicao corporal em individuos adultos com epilepsia e em seguimento de DC ou
DAM. Nao foram aplicadas restri¢gdes na data de publicagdo e idioma. Os termos utilizados
foram: "Epilepsy" OR "Refractory epilepsy" OR "Drug resistant epilepsy" OR
"Pharmacoresistant epilepsy" AND "Ketogenic" OR "Ketosis" OR "Ketogenic diet" OR
"Keto diet" OR "Modified Atkins’ diet" OR "Atkins" AND "Anthropometry" OR "Body
Constitution" OR "Body Composition" OR "Body Fat Distribution" OR "Adiposity" OR

“Densitometry”.
2.1. A Epilepsia
2.1.1. Definicao, classificacio e etiologia

Em 2005, a epilepsia era definida ndo somente como a presenga de pelo menos uma
crise epiléptica, como também "um disturbio do cérebro, caracterizada por uma predisposi¢ao
para gerar crises epilépticas" (Fisher et al., 2005; Fisher et al., 2014). No ano de 2014, a "The
International League Against Epilepsy” (ILAE) aceitou as recomendagdes de uma
forga-tarefa de pesquisadores atuantes na area da epilepsia, alterando sua defini¢cdo pratica. A
epilepsia foi entdo definida como uma "doenga do cérebro", caracterizada por pelo menos
uma das seguintes condi¢des: pelo menos duas crises ndo provocadas (ou reflexas) ocorrendo
com intervalo >24 horas; uma crise ndo provocada ou reflexa e uma probabilidade de pelo
menos 60% de recorréncia de novas crises semelhantes apos duas crises nao provocadas,
ocorrendo num intervalo de 10 anos; e diagnostico de uma sindrome epiléptica. Além disso, a
forga-tarefa de pesquisadores introduziu o conceito de “resolucdao da epilepsia”, que ocorre
quando os individuos permanecem livres de crises epilépticas durante 10 anos, ou sem o uso
de FACs por pelo menos 5 anos consecutivos (Fisher et al., 2014).

A epilepsia pode ser classificada pelo tipo de crise ou tipo de epilepsia conforme as

Figura 1 e Figura 2. Quanto ao tipo de crise, estas podem ser classificadas como focal,
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generalizada ou de origem desconhecida (Figura 2). A classificagdo depende de exame
clinico e exames de imagem, mas a precisdo do diagnostico ¢ através do eletroencefalograma
(EEG), além de equipamentos de diagndstico por imagem como tomografia computadorizada
e ressonancia magnética. Na auséncia deste exame, ndo ¢ possivel fazer um diagndstico
preciso. Quanto aos tipos de epilepsia, estas podem ser classificadas como focais,
generalizadas, focal e generalizada combinadas e de origem desconhecida. Dentre as
sindromes reconhecidas estdo: epilepsia de auséncia juvenil e sindromes de West e Dravet
(Scheffer et al., 2017).

Quanto a etiologia da doenga, a mais comum ¢ de origem infecciosa, que pode ocorrer
através de uma infeccdo aguda, como meningite ou encefalite (Vezzani et al., 2015). A
etiologia metabolica manifesta-se por alteragdes bioquimicas ou defeitos metabdlicos, como
nos casos de aminoacidopatias ou convulsdes dependentes de piridoxina. Ha casos em que os
disturbios metabolicos terdo também defeitos genéticos (Scheffer et al., 2017). A etiologia
genética, como o nome ja explica, ¢ resultante de mutacdo genética, de um disturbio
autossomico dominante de historico familiar, como na sindrome de epiléptica Neonatal
Familiar Benigna, ou mutacdes de um dos genes do canal de potassio, KCNQ2 ou KCNQ3
(Griton et al., 2015). A epilepsia de etiologia estrutural refere-se a anormalidades na estrutura
cerebral, como malformagdes de desenvolvimento cortical, ou adquiridas, como em acidente
vascular cerebral ou traumas (Gaillard et al., 2009). A de etiologia imune resulta de um
distirbio imunologico, quando ha evidéncia de uma inflamacdo do sistema nervoso central
autoimune (Vezzani et al., 2015). Na etiologia da epilepsia de origem desconhecida, nao ¢
possivel realizar um diagnostico especifico, que pode ser comum pela auséncia de recursos

para diagnostico (Scheffer et al., 2017).
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Figura 1 - Classificacio quanto aos tipos de crises, tipos de epilepsia e etiologia
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Fonte: Adaptado de SCHEFFER, Ingrid et al. “ILAE classification of the epilepsies: Position paper of the
ILAE Commission for Classification and Terminology” (2017).

Figura 2 - Classificacio operacional quanto aos tipos de crises epilépticas
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2.1.2. Tratamento

O tratamento para epilepsia consiste no controle de crises epilépticas e melhora na
qualidade de vida do individuo portador da doenca. Os FACs, como ezogabina, lacosamida,
perampanel e rufinamida, sdo utilizados como tratamento, e auxiliam no controle das crises.
A cirurgia também pode ser considerada uma opgao, podendo trazer uma melhor qualidade
de vida aos individuos com epilepsia farmacorresistente. Dentre as técnicas cirurgicas, estao
algumas formas de neuroestimulagdo, como a estimulagdo do nervo vago, estimulacio
cerebral profunda, direcionada ao nucleo anterior do tdlamo, e neuroestimulacao responsiva,
direcionada ao cortex cerebral. (Kossoff et al., 2013).

De acordo com as defini¢des da ILAE, a epilepsia farmacorresistente ¢ caracterizada
pela persisténcia de crises epilépticas, mesmo ap6s o uso adequado e tolerado de pelo menos
dois FACs, seja em monoterapia ou em combinac¢do (Kwan et al., 2009). A dietoterapia para
controle das crises em pacientes com epilepsia farmacorresistente também ¢é bastante
conhecida. A DC classica ¢ uma das intervengdes mais antigas, tendo registros na década de
20 para tratamento de epilepsia farmacorresistente em criangas (Wilder, 1921). Dentre os
potenciais mecanismos de a¢do da dieta sobre o controle de crises epilépticas, estdo o estado
de cetose, com a medicao do B-hidroxibutirato, com a suposi¢do de que os corpos cetonicos
poderiam ter grande responsabilidade no controle das crises. A composicao da DC classica
consiste em alto percentual da Necessidade Energética Total (NET) de lipideos, percentual
moderado de proteinas e baixo percentual de carboidratos. Além disso, apresenta controle de
calorias didrias e ingestdo de fluidos (Kossoff; Hartman, 2012). Com a alta concentragao de
gorduras na dieta, alguns estudos realizados a curto e longo prazo de acompanhamento da DC
classica mencionaram dificuldades de adesdo devido a palatabilidade e ocorréncia de
sintomas gastrointestinais (Levy et al., 2012; Kossoff et al., 2013). Na década de 2000 foi
desenvolvida a DAM, dieta alternativa a DC, com o objetivo de melhorar a palatabilidade,
viabilidade e aderéncia da dieta, e ainda mantendo a cetose em niveis adequados para

controles das crises (Pfeirer; Thiele, 2005; Kossoff et al., 2012; Kossoff et al., 2013).
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2.2. A dieta cetogénica no tratamento da epilepsia
2.2.1. Historico da Dieta Cetogénica

Registros sobre o jejum e o controle das crises na epilepsia sdo antigos, apresentando
inclusive referéncias biblicas (Marcos 9: 14-29). Os primeiros registros de DC foram na
década de 20, com um marco no estudo de Wilder (1921) que avaliou o efeito da cetonemia
na epilepsia. Contudo o estudo de Guelpa e Marie (1911) ja havia encontrado registros que o
jejum poderia cessar as convulsdes, mas o estudo ndo foi randomizado e controlado. Com os
registros de Wilder (1921), outros estudos foram conduzidos como tratamento da epilepsia
com a DC classica. Até a década de 30, a DC classica foi amplamente estudada e disseminada
como tratamento da epilepsia sobre o controle das crises epilépticas (Levy et al., 2012).

Entre as décadas de 1970 e 2000, houve uma redugdo significativa nos estudos sobre o
uso da DC cléssica no tratamento da epilepsia devido ao surgimento dos novos FACs e seus
efeitos promissores no controle das crises. A prescri¢ao incorreta da DC, com calculos
inadequados, resultava na auséncia do estado de cetose no organismo, levando a percepgao de
que a dieta era ineficaz no tratamento da epilepsia. Além disso, devido & escassez de
literatura na época, os profissionais ndo se sentiam confiantes ou capacitados para prescrever
a DC classica, o que levou a uma diminui¢do cada vez maior do uso da dieta como forma de
tratamento (Whelless, 2008; Levy et al., 2012).

A partir dos anos 2000, os pesquisadores retomaram o interesse no tratamento da
epilepsia em criangas e adultos por meio da utilizacdo da DC cléssica em ensaios clinicos, os
quais mostraram resultados promissores. Durante essa mesma década, surgiram as dietas
DAM, BIG e TCM como alternativas, em fun¢do da dificuldade relatada no seguimento da
DC classica. A DC cléassica apresenta alta restrigdo de carboidratos e proteinas, baixa
palatabilidade e ocorréncia de efeitos adversos, como desconfortos gastrointestinais, fadiga e
constipacao (Kossoff et al., 2003; Pfeifer; Thiele, 2005; Wheless, 2008). As dietas
alternativas, como a DAM, a BIG e a TCM, apresentam a mesma hipotese de a¢do da DC,
visto que apresentam composi¢cdo majoritaria de lipideos (Figura 3). Quanto ao nivel de
cetose, a DAM ndo atinge niveis tdo altos quando comparados ao da DC, e apesar disso, o
seguimento da DAM parece preservar o controle das convulsdes em criancas ¢ idosos
(Kossoff et al., 2006; Kossoff et al., 2013). Kossoff et al. (2008) e Seo et al. (2007) sugerem

que tanto niveis de cetose altos quanto niveis mais baixos nos periodos iniciais de seguimento
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podem ter bons resultados no controle de crises, principalmente no primeiro més de

seguimento da dieta.

Figura 3 - Composicio de macronutrientes de uma dieta regular e dos principais tipos
de dietas cetogénicas

DC Classica DAM
4% 5%
6%
Dieta Regular
30%
65%
35% 90%

50%

BIG TCM
15% 10%

17%

; . e 10%
Carboidratos « Proteinas Lipideos 30%

60%
73%

Legenda: DC: Dieta Cetogénica; DAM: Dieta Atkins Modificada; BIG: Baixo Indice Glicémico; TCM:
Triglicerideos de Cadeia Média. Fonte: Adaptado pela autora de CERVENKA, Mackenzie C.; KOSSOFF, Eric
H. "Dietary Treatment of Intractable Epilepsy” (2013) e SCHOELER, Natasha e; CROSS, J Helen. “Ketogenic
dietary therapies in adults with epilepsy: a practical guide” (2016).

2.2.2. Potenciais mecanismos de acdo da Dieta Cetogénica

O mecanismo de agdo da DC na redugdo de convulsodes ainda é desconhecido. Com o
antigo historico da redugdo de crises com o jejum, se supde que a acao antiepiléptica estd
relacionada com o nivel de cetose sérica. No entanto, a relagdo do uso da DC como
tratamento da epilepsia pode ser mais complexo do que se pensa. Dentre as hipodteses, os
corpos cetonicos poderiam afetar a fun¢do neuronal e liberacdo de neurotransmissores ou
potenciais efeitos antiepilépticos de acidos graxos (Mcnally; Hartman, 2012; Kossoff et al,
2013). Outras hipoteses mecanisticas da DC envolvem a alteragdo do pH cerebral
(Al-Mudallal et al., 1996), alteracdo do equilibrio hidroeletrolitico nas membranas lipidicas
das células nervosas (Millichap; Jones, 1964), alteragdes no metabolismo energético pela
producdao de corpos cetdnicos (Appleton; Devivo, 1974; Pan et al.,, 1999) e aumento de

polarizacao do potencial de membrana, aumentando a sintese de dcido gama-aminobutirico
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(GABA) ou ainda, diminuir a libera¢do de glutamato, norepinefrina ou adenosina (Cervenka;
Kossoff, 2013).

A base da eficacia da DC dieta reside na instauragao da cetose, um estado metabodlico
caracterizado pela producdo intensificada de corpos cetonicos como principal fonte
energética. A cetose ¢ um fenomeno metabolico desencadeado por uma meticulosa
manipulacdo do substrato energético do corpo. Ela se instaura com a reducdo dréstica da
ingestdo de carboidratos, o nutriente predominante que fornece glicose e fonte convencional
de energia celular. Quando hé restricdo no consumo de carboidratos, o organismo necessita
gerar energia por outro meio como instinto de sobrevivéncia (Cahill, 2006; Veech, 2001;
Kossoff, 2013). A cetose implica a degradacdo de triglicerideos em acidos graxos livres e
glicerol, processo conhecido como lipdlise. Os d&cidos graxos resultantes sdo entdo
transportados para o figado, onde sofrem oxidacdao, desencadeando a geragdao de corpos
cetonicos, notadamente acetona, acetoacetato e beta-hidroxibutirato. Esses corpos cetdnicos,
em sua maioria, substituirdo a glicose como fonte primordial de energia, sobretudo para o
cérebro, um 6rgdo altamente dependente de glicose, o que faz da cetose uma alternativa de
vital importancia para sustentar suas fungdes (Cahill, 2006; Veech, 2001).

A cetogénese, um processo hepatico, € responsavel pela conversdao dos acidos graxos
em corpos cetdnicos. Esta transi¢do metabolica ¢ desencadeada pela diminuigao dos niveis de
glicose no sangue devido a limitacdo de carboidratos. Além disso, o equilibrio hormonal
desempenha um papel fundamental na regulagcdo da cetose. Com a restri¢ao de carboidratos,
os niveis de insulina diminuem, enquanto os niveis de glucagon aumentam. Isso cria um
ambiente metabolico favoravel para a quebra de gordura e subsequente geracdo de corpos
cetonicos. A monitoragcdo da cetose ¢ realizada por meio de andlises sanguineas e urinarias
que avaliam os niveis de corpos cetonicos presentes. Valores elevados desses compostos sdo
indicativos da presenga de cetose (Cahill, 2006; Freeman et al., 2006; Kong et al. 2023).

Corpos cetdnicos, notadamente o beta-hidroxibutirato, t€ém sido objeto de investigagdo
quanto a suas propriedades antiepilépticas. Embora os mecanismos moleculares subjacentes
ainda sejam objeto de pesquisa continua, os corpos cetonicos parecem modular a
excitabilidade neuronal. Eles podem estabilizar membranas celulares e reduzir a
hiperexcitabilidade neuronal, um dos pilares das crises epilépticas. Os mecanismos
bioquimicos da dieta cetogénica ndo se limitam a produgdo de corpos cetonicos. Ela também
pode influenciar a homeostase e a regulacao de neurotransmissores como glutamato e GABA

(Figura 4), que desempenham um papel vital na modulacao da excitabilidade neuronal. Além
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disso, a dieta cetogénica pode impactar a fungdo mitocondrial, um elemento crucial, uma vez
que perturbacdes mitocondriais podem estar associadas a certos tipos de epilepsia (Veech,
2001; Cervenka; Kossoff, 2013; Freeman et al., 2006).

A relacdo entre a epilepsia e a dieta cetogénica se desdobra por meio de uma
intrincada rede de eventos bioquimicos, com 0s corpos cetonicos € outros mecanismos
influenciando a excitabilidade neuronal. Essa terapia, devidamente administrada e
monitorada, representa uma estratégia eficaz para individuos epilépticos farmacorresistentes,

com suas bases bioquimicas sendo alvo continuo de investigacao para otimizagao clinica.

Figura 4 - Potencial mecanismo de acido antiepilépticas através da excitabilidade
neuronal

Inhibitory
Neuror:y

GABA €—— GLN

GABAR GABAR (|
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Legenda: GABA: acido gama-aminobutirico; GLN: glutamina; GLU: glutamato; ROS: espécies reativas de
oxigénio; GABABR: receptor B de acido gama-aminobutirico, GABAAR: receptor o de 4&cido
gama-aminobutirico; Cl: cloreto; VGLUT: transportador vesicular de glutamato; KATP: trifosfato de adenosina
de potassio; AIR: receptor de adenosina. Fonte: “Dietary Treatment of Intractable Epilepsy” de Mackenzie C.
Cervenka; Eric H. Kossoff (2013)
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2.2.3. A Dieta Atkins Modificada no tratamento da epilepsia

Dietas com elevado teor de gordura costumam apresentar baixa palatabilidade,
especialmente quando ha restri¢ao de carboidratos e proteinas, como ocorre na DC. A revisao
sistematica conduzida por Martin-McGill et al. (2020) teve como propdsito avaliar os
impactos da DC no tratamento da epilepsia farmacorresistente. Todos os estudos
incorporados na analise relataram que a principal razdo para a significativa taxa de
desisténcia do acompanhamento da DC foi a auséncia de melhorias nas convulsdes e uma
baixa tolerancia a dieta.

Por isso, outras dietas tém sido investigadas para melhorar a adesdo, sem
comprometer o objetivo de alcancar o estado de cetose, caracteristico da DC. A DAM foi
primeiramente relatada por Eric H. Kossoff e colaboradores em 2003 como um possivel
tratamento da epilepsia (Kossoff et al., 2003). O ensaio clinico de Kossoff et al. (2003)
envolveu 6 individuos, entre 7 e 52 anos, com epilepsia focal ou multifocal, que realizaram o
tratamento com a DAM num periodo de 6 semanas a 24 meses. Os autores encontraram
resultados promissores com o uso da DAM para tratamento da epilepsia, visto que 3 dos 6
individuos tiveram reducdo das crises e conseguiram reduzir os FACs. Com base neste estudo
de Kossoff et al. (2003), a DAM comegou a ser investigada como uma possivel opgao de
tratamento para a epilepsia farmacorresistente. Sua adesdo ¢ considerada melhor devido a
composi¢ao da dieta, que impde menos restricdes em relagdo a macronutrientes especificos,
como proteinas e carboidratos.

O estudo conduzido por Cervenka et al. (2012) teve como alvo a avaliagao da
tolerabilidade e eficacia da DAM em adultos portadores de epilepsia farmacorresistente, com
orientagdes administradas por meio de e-mail. Inicialmente, o estudo envolveu 22
participantes, dos quais 14 conseguiram manter a dieta por um periodo de 3 meses. Durante a
vigéncia do estudo, foram relatados efeitos colaterais, tais como perda de peso, diarreia,
refluxo e dor abdominal. Apds os 3 meses de acompanhamento, seis participantes
experimentaram uma redugdo superior a 50% na frequéncia das crises epilépticas, enquanto
trés participantes alcancaram uma redugao superior a 90% nas crises.

A principal diferenca da DC classica e da DAM estd na composi¢ao (Tabela 1). Na
DC cléssica, a prescrigdo de lipidios ¢ de aproximadamente 90% da NET, enquanto 2 a 4% da
NET provém de carboidratos e de 6 a 8% da NET de proteinas. J4 na DAM, a composi¢ao
varia de 60 a 65% da NET de lipidios, de 5 a 10% da NET de carboidratos e 25 a 35% da
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NET de proteinas (Cervenka; Kossoff, 2013). Quanto a restrigdo caldrica e controle de
fluidos, ha controvérsias nas recomendagdes. A revisdo de Wirrell (2008) aborda aspectos
dessas restricdes. A restricdo caldrica era parte integral da dieta cetogé€nica, com calorias
limitadas a cerca de 75% das necessidades diarias. No entanto, nenhum estudo em humanos
mostrou beneficio claro da restricdo calérica na epilepsia. Embora o ganho de peso excessivo
seja visto como correlacionado com menor eficécia, ndo foi encontrada liga¢ao entre o indice
de massa corporal (IMC) ideal ou mudangas no IMC ao longo do tempo e o controle de
convulsdes em criangas tratadas com DC (Hamdy et al., 2007). Em adultos que iniciaram a
DAM, a eficacia parece maior naqueles que perderam peso (Kossoff et al., 2007). Quanto a
ingestao hidrica, os primeiros estudos das décadas de 1920 e 1930 sugeriram que a hidratacdo
dos tecidos era um dos mecanismos pelos quais a DC funcionava e criaram a percepcao de
que a hidratacdo excessiva reduz a eficacia. No entanto, ndo ha evidéncias cientificas que
sugiram que a restri¢ao de liquidos seja necessaria ou benéfica. Devido a preocupagdes com
uma possivel nefrolitiase, pois aproximadamente 2-4% dos pacientes tratados com DC
classica desenvolvem calculos renais, a maioria dos centros ndo restringe mais a ingestao de
liquidos. A admissao hospitalar e periodo de jejum ¢ um protocolo comum para inicio da DC,
enquanto para a DAM nao ¢ considerado necessario. Além disso, a pesagem de alimentos ¢
recomendada na DC e impossibilita o compartilhamento de refeicdes com os membros da
familia devido a especificidade de alimentos incluidos na alimentacdo. Na DAM ocorre de
forma diferente, sendo recomendado apenas o monitoramento da ingestdo de carboidratos,
sem obrigagdo de pesagem, e ha a possibilidade de compartilhar as refei¢des com a familia,
pois apresenta menor restricao (Kossoff et al., 2013).

Apesar de a DAM ndo apresentar o alto teor de gordura preconizado pela DC classica,
ambas podem ter efeitos adversos semelhantes, sendo comumente relatados efeitos
gastrointestinais, perda de peso e aumento transitério dos lipideos séricos. A perda de peso ¢
frequentemente observada e atribuida a reducdo na ingestdo de carboidratos e estado de
cetose, levando a uma diminui¢do na secre¢cdo de insulina e promovendo a oxidagdo dos
acidos graxos (Basolo et al., 2022; Mcdonald; Cervenka, 2018). No entanto, hd uma escassez
de estudos que detalham a composi¢do corporal perdida no seguimento dessas dietas,
especialmente quando se trata da DAM, que envolve uma menor restricdo da ingestdo

proteica em comparacdo com a DC cléssica.
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Tabela 1 - Diferencas entre Dieta Cetogénica e Dieta Atkins Modificada

Recomendacao de calorias
diarias (%)

Ingestio de fluidos

Ingestao de Gorduras
Ingestao de Proteinas
Ingestiao de Carboidratos

Periodo de jejum para inicio
do tratamento

Admissao no Hospital para
inicio do tratamento

Pesagem e medicao de
refeicoes

Envolvimento de um
nutricionista

Dieta Cetogénica

Restrita a 75% da
NET*

Recomendacao da
RDA

85% a 95% da NET*
15% da NET*

5% da NET*
Realizado
ocasionalmente
Tipicamente realizado

Sim

Sim

Dieta Atkins Modificada

Irrestrita

Irrestrita

~60% da NET*

~30% da NET*

~10% da NET*

N3o realizado

Ndo realizado

Nao

(monitoramento de CHO)

Tipicamente sim

Legenda: CHO: Carboidratos; NET: Necessidade Energética Total; RDA: Recommended Daily

Allowance.

Fonte: Adaptado pela autora de KOSSOFF, Eric H et al. "4 decade of the modified Atkins diet (2003-2013):
results, insights, and future directions" (2013).

*Referente ao calculo da RDA

2.3. Dieta cetogénica, medidas antropométricas e composicio corporal

As avaliagdes antropométricas e de composicdo corporal sdo geralmente utilizadas

para detectar ou diagnosticar condi¢des nutricionais em individuos. Entre os possiveis

diagndsticos estdo sobrepeso, obesidade, osteoporose, sarcopenia e obesidade sarcopénica. A

avaliagdo corporal visa dividir a massa total do corpo nas proporcdes relativas de massa

gorda (MG) e massa livre de gordura ou massa magra (MM), a qual inclui musculos, 0ssos,

orgaos, ligamentos, tenddes e agua. Uma alta porcentagem de gordura corporal e a perda de

massa muscular estdo associadas ao aumento do risco de doengas metabolicas, como diabetes
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tipo 2 e doengas cardiovasculares (Pi-Sunyer, 2018; Holmes; Racette, 2021; Srikanthan;
Horwich; Tseng, 2016; Gémez-Ambrosi et al., 2011).

Os efeitos da DC no peso corporal t€ém sido objeto de estudo de alguns pesquisadores.
A falta de glicose no organismo, reduz os niveis de insulina, resultando na utilizacdo de
lipidios como fonte primaria de energia. Quando os carboidratos ndo estdo disponiveis em
quantidade suficiente para as necessidades metabolicas, o corpo recorre a quebra dos lipidios,
que sdo transformados em acidos graxos e glicerol para gerar energia através do processo de
beta-oxidagdo. Este processo metabolico leva a producao de corpos cetonicos, como acetona,
acetoacetato e beta-hidroxibutirato, que sdo utilizados como fonte alternativa de energia pelos
tecidos, especialmente o cérebro, durante periodos de jejum prolongado ou dietas cetogénicas
(Sumithran; Proietto, 2008; Dimitriadis et al., 2011; Basolo et al., 2022). Apos alguns dias de
jejum ou uma dieta drasticamente reduzida em carboidratos, as reservas de glicose do corpo
se esgotam, dificultando a producdo de oxaloacetato para a oxidagdo regular de gordura no
ciclo de Krebs e o fornecimento de glicose ao cérebro. O processo de producao e quebra de
cetonas ¢ conhecido como cetogénese e cetolise, respectivamente (Dimitriadis et al., 2011;
Basolo et al., 2022). As principais cetonas formadas pelos hepatdcitos sdo o acetoacetato,
seguido pela acetona e pelo beta-hidroxibutirato. A acetil CoA acetiltransferase ¢ uma enzima
utilizada para converter o acetoacetato e o beta-hidroxibutirato de volta em acetil CoA
durante o processo de cetolise. Apds completar o ciclo de Krebs, o acetil CoA ¢ oxidado,
produzindo 22 moléculas de ATP (Hartman et al., 2007; Owen, 2005; Malhotra; Sawal,
2023).

A revisdo sistematica de Amini et al. (2021) teve como objetivo resumir ensaios
clinicos controlados para avaliar o efeito da DC na composi¢do corporal em adultos,
incluindo medidas além do peso corporal, como o IMC, circunferéncia da cintura (CC),
massa gorda (MG), massa livre de gordura (MLG), massa magra (MM), tecido adiposo
visceral (TAV) e percentual de gordura corporal (%MG). Ao todo, 18 ensaios foram incluidos
na revisdo, totalizando 1548 participantes, com idades entre 27 e 52 anos. Desses, 781
participantes estavam nos grupos de intervengdo e 767 nos grupos de controle. A duragdo dos
estudos variou de 2 a 96 semanas. Doze estudos incluiram ambos os sexos, quatro recrutaram
apenas mulheres e dois se concentraram apenas em homens. Entre os participantes, seis
estudos incluiram obesos, quatro com individuos com excesso de peso, um com sindrome
metabolica, um com risco cardiovascular, um com diabéticos, um com diabéticos e nio

diabéticos, um com mulheres com cancer de ovario ou endometrial e trés com individuos
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saudaveis. O peso corporal foi analisado em 17 estudos, o IMC em 8 estudos, a MG em 11
estudos, a MLG em 6 estudos, a CC em 3 estudos, o TAV em 2 estudos € %MG em 3 estudos.
Apoés a andlise dos artigos, os autores constataram uma reducgdo significativa em todas as
medidas analisadas nos individuos que seguiram a DC, quando comparados aos que seguiram
uma dieta pobre em gorduras.

Quando se trata do seguimento de DC e DAM em adultos diagnosticados com
epilepsia, as evidéncias sobre a composicao corporal ao longo do seguimento do protocolo
ainda sao limitadas e inconclusivas. O estudo conduzido por Mosek et al. (2009) acompanhou
individuos em seguimento de DC ao longo de 3 meses, avaliando parametros como peso,
altura, IMC e composi¢do corporal por meio de DXA. A DC foi planejada com 90% de
gordura por 12 semanas e incluiu 9 participantes. A avaliacdo dos dados individuais revelou
perda de peso em 6 participantes, manutencdo da MM e perda de MG, mas nenhum dos
resultados foi estatisticamente significativo. Cervenka, Henry-Barron e Kossoff (2017)
investigaram a oscilagdo de peso corporal em pacientes submetidos & DC com proporgao 3:1,
onde a ingestdo de gordura ¢ trés vezes maior que a soma da ingestdo de carboidratos e
proteinas, ¢ a DAM, com ingestdo de 20 g de carboidratos por dia. O estudo incluiu 10
participantes, sendo um deles seguindo a DC e nove seguindo a DAM. Apenas um
participante registrou uma significativa perda de peso (-15kg) ao longo de 22 meses de
intervengdo da DAM, enquanto os demais ndo apresentaram alteragdes no peso corporal. O
estudo conduzido por McDonald et al. (2018) monitorou os participantes em seguimento de
DAM por mais de 12 meses. Foi observado perda de peso, reducao do IMC, diminuigdo das
circunferéncias da cintura e do quadril, e do percentual de gordura corporal, avaliado por 4
dobras cutaneas (Durnin, 1973); contudo, nenhum resultado foi estatisticamente significativo.
O estudo de Quiroga-Padilla et al. (2022), envolvendo 58 participantes com 24 meses de
acompanhamento da DAM, avaliou peso, altura, circunferéncia meédio-braquial, dobra
cutinea tricipital, e composicdo corporal de musculo e gordura. Nao foram relatadas
diferengas significativas em nenhuma medida dos participantes durante todo o periodo de
acompanhamento.

O estudo de Neves et al. (2020) teve como objetivo avaliar o efeito da DAM nos
parametros cardiometabodlicos de individuos com epilepsia, incluindo variaveis
antropométricas. O estudo teve um acompanhamento de 24 semanas, com amostra total de 8
participantes. Ao longo das 24 semanas, alteracdes no perfil lipidico foram observadas,

incluindo aumento do colesterol total, LDL e ndo-HDL. Os autores referem que apesar do
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impacto negativo, medicamentos complementares podem ser utilizados, especialmente
quando h& uma redugdo significativa nas convulsdes. A melhora no controle glicémico e a
reducdo nas varidveis de composicdo corporal indicaram avangos nos parametros
cardiometabolicos. Além disso, alguns participantes apresentaram um menor risco de doengas
cardiovasculares, conforme avaliado pelo escore de Framingham e pelo QRISK3. Quanto a
composicdo corporal, com 4 semanas de seguimento ja foram observadas redugdes nos
pardmetros antropométricos. Ao longo das 24 semanas de tratamento, foram encontradas
redugdes estatisticamente significativas no peso corporal, IMC, circunferéncia da cintura e do
abdomen, além da MLG e MG em gramas (g).

Estudos sobre o impacto da DC e da DAM na composi¢@o corporal de individuos com
epilepsia ainda s3o escassos e inconclusivos, especialmente no que se refere ao
acompanhamento a longo prazo. A DAM, ao contrario da DC cléssica, apresenta um maior
teor de proteinas, o que pode facilitar a adesdo a dieta e ajudar na manutengdo da massa
muscular. No entanto, os dados sobre a avaliacdo da composic¢ao corporal em individuos com
epilepsia em acompanhamento com DAM sdo limitados. Além disso, eventos adversos
associados a dietoterapia da DC e DAM, como alteracdes no perfil lipidico devido ao alto
teor de lipidios e o potencial aumento do risco cardiovascular, t€m sido investigados por
alguns pesquisadores (Zaghloul; Elizondo-Benedetto; Zayed, 2023; Dynka; Kowalcze;
Charuta; Paziewska, 2023; Popilek-Kalisz, 2024). Em estudos que acompanham individuos
com epilepsia em protocolo de DC, embora haja um aumento significativo nos niveis séricos
de lipidios inicialmente, observa-se uma tendéncia de normalizacao desses parametros apos
cerca de um ano de tratamento, ou um retorno as concentracdes basais apos a conclusdo da
dieta (Cervenka et al., 2016c¢; Klein et al., 2010; Mosek et al., 2008). Os possiveis danos a
funcdo vascular e o risco cardiovascular a longo prazo em adultos ainda necessitam de mais

investigacao (McDonald; Cervenka, 2017).

2.4. Métodos de consumo alimentar

Os métodos de avaliagdo do consumo alimentar sdo essenciais para compreender 0s
padrdes dietéticos e suas implicagdes para a saude, abrangendo desde registros detalhados de
ingestdo até abordagens digitais inovadoras que capturam dados alimentares com precisdo. A

avaliagdo do consumo alimentar pode ser realizada por métodos tradicionais, como registros
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alimentares, questionarios de frequéncia alimentar e recordatorios de 24 horas. Os métodos
de avalia¢do geralmente se categorizam pelo escopo (dieta total ou componentes especificos),
pelo desenho do estudo e pelo periodo de referéncia. Instrumentos de curto prazo buscam
estimar o consumo alimentar recente, enquanto métodos de longo prazo sao utilizados para
capturar dados ao longo de semanas ou até anos, proporcionando uma visdo mais abrangente
das exposigdes dietéticas habituais (Bailey, 2021). O registro alimentar ¢ uma documentagdo
abrangente de todos os alimentos, bebidas e suplementos dietéticos consumidos por um
participante em um estudo de pesquisa durante um periodo determinado. O treinamento dos
participantes aprimora significativamente a precisdo dos relatos, que frequentemente cobrem
um periodo de 3 a 4 dias, e inclui a pesagem e medi¢do das ingestas alimentares. O uso de
registros alimentares requer uma populacdo alfabetizada e motivada (Thompson; Byers,
1994) .

Atualmente, ha uma lacuna significativa na literatura quanto a investigagdo do
consumo alimentar em individuos com epilepsia em seguimento de DC e DAM. Apesar dos
avancos na compreensdo dos efeitos dessas dietas sobre o controle das crises epilépticas, ndo
foram encontrados estudos que explorem detalhadamente o consumo alimentar desses
pacientes durante o acompanhamento dessas dietas. Essa auséncia de dados limita a
capacidade de avaliar a adesdo ao protocolo, limitando-se a medic¢des de cetose, o que pode
ndo refletir completamente o padrdo de consumo alimentar e a eficacia dietética. A auséncia
de dados mais abrangentes sobre essas questdes limita a capacidade de avaliar de forma
completa como as praticas alimentares podem influenciar o controle das crises e a saude geral

dos individuos com epilepsia.

3.  JUSTIFICATIVA

Motivado pela escassez de dados na literatura e pelos resultados controversos sobre o
tema, o presente trabalho visa, além de avaliar a redugdo de crises epilépticas em individuos
com epilepsia farmacorresistente seguindo DAM, analisar dados de medidas antropométricas
e consumo alimentar desses individuos antes e apds a intervengdo. H4 uma lacuna na
literatura sobre o consumo alimentar de individuos com epilepsia em tratamento com DC e
DAM. Embora os efeitos dessas dietas no controle das crises sejam conhecidos, faltam

pesquisas detalhadas sobre o padrdo alimentar dos pacientes que seguem o protocolo. A atual
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dependéncia de medigdes de cetose para avaliar a adesdo a dieta nao considera o consumo
alimentar em si. A avaliacdo do consumo de energia e macronutrientes em individuos com
epilepsia farmacorresistente em seguimento da DAM ndo sé verifica a adesdo ao tratamento
nutricional, mas também permite entender como as praticas alimentares influenciam o
controle das crises e a saude geral. Quanto a analise de parametros antropométricos e
composicdo corporal, € possivel monitorar mudangas na composicdo corporal desde o
momento pré-dieta. Essas mudancas podem incluir variagdes na massa gorda e na massa
magra, que tém implicagdes significativas para a saide metabolica e podem impactar o risco
de doengas associadas. Alteragdes na composicdo corporal podem afetar parametros
metabodlicos e lipidicos, potencialmente aumentando o risco de sindrome metabodlica e
doengas cardiovasculares. Portanto, incluir essas avaliagdes ¢ essencial para entender
completamente o impacto da DAM na saude geral dos individuos.

A relevancia deste estudo reside na necessidade de identificar abordagens terapéuticas
possivelmente eficazes e vidveis para individuos que ndo respondem aos tratamentos
farmacoldgicos convencionais. A DAM, por ser uma intervencdo dietética menos restritiva
que a DC classica, pode oferecer uma alternativa mais sustentavel, com potencial de controlar
as crises epilépticas. Este estudo ndo s6 amplia o conhecimento cientifico na area, mas
também tem implicagdes praticas importantes para uma avaliacdo clinica em individuos

diagnosticados com epilepsia farmacorresistente.

4. OBJETIVOS
4.1. Objetivo geral

e Avaliar o consumo alimentar ¢ a composicao corporal de individuos adultos com
epilepsia farmacorresistente em diferentes momentos do tratamento com DAM no

ambulatério de Dieta Cetogénica do HU/UFSC/Ebserh.
4.2.  Objetivos especificos

Em individuos adultos com epilepsia farmacorresistente, antes (fase pré dieta) e nas semanas

4 (S4), 12 (S12) e 24 (S24) apo6s o inicio do protocolo de tratamento com DAM, avaliar:
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e a frequéncia das crises epilépticas focais e bilaterais

e 0 consumo de energia e macronutrientes [cdmi] utilizando o método de registro

alimentar de 3 dias;
e as medidas antropométricas e de composic¢ao corporal.
5.  METODO

5.1. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo quasi experimental com intervengao com DAM em individuos
diagnosticados com epilepsia farmacorresistente. Est4 inserido no projeto “Ketodiet-SC, dieta
cetogénica para o tratamento das epilepsias farmacorresistentes em adultos: mecanismos

\

neurobioquimicos relacionados a eficacia clinica, melhora cognitiva e psicossocial”. O
projeto “Ketodiet-SC” ¢ um estudo de coorte longitudinal, prospectivo, aberto e multicéntrico
de individuos com diagnostico bem estabelecido de epilepsia farmacorresistente de acordo

com os critérios da ILAE (Fisher et al. 2014).

5.2.  Participantes

O recrutamento foi realizado em dois centros de referéncia para o tratamento de
epilepsias em Santa Catarina, localizados no Hospital Governador Celso Ramos (HGCR) e
Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina (HU/UFSC/Ebserh) e
encaminhados ao Ambulatdrio Nutricional de Dieta Cetogénica para Pacientes com Epilepsia
farmacorresistente do HU/UFSC/Ebserh. Os participantes foram recrutados entre Marco de

2022 e Abril de 2024.

5.2.1. Critérios de inclusao

e Pacientes com diagndstico definido e comprovado de epilepsia farmacorresistente,
maiores de 18 anos, de ambos os sexos, ndo-candidatos cirtirgicos ou ja operados, mas
sem controle satisfatorio das crises;

e 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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e Auséncia de lesdo cerebral progressiva ou expansiva, documentada previamente por
tomografia computadorizada, ressondncia magnética ou outro exame de imagem
aplicavel;

e Sujeito com regime terapéutico estavel (minimo de 1 més) de pelo menos um FAC
(estimulagdo do nervo vago hd 4 semanas que antecedem a fase pré-dieta e uso de
benzodiazepinicos durante mais de 7 dias consecutivos serdo consideradas como

FACs concomitantes).

5.2.2.  Critérios de exclusio

e Gestantes ou mulheres nutrizes e pacientes com doengas que contra indiquem 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;

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

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

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

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 translocase

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

Os participantes foram descontinuados quando houve retirada do consentimento livre
e esclarecido, abandono e/ou violagdo do protocolo, perda de seguimento ou contato com o
participante, surgimento de condic¢des clinicas e diagndsticos que impedissem a continuidade

no protocolo, ou eventos adversos que impossibilitaram a continuidade do estudo.
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O calculo do tamanho amostral foi realizado no software GPower, versdo 3.1. O
tamanho do efeito foi calculado conforme Cohen (1992), utilizando um artigo com uma
pergunta de pesquisa semelhante (Quiroga-Padilla et al. 2020), com tamanho amostral de 36,
resultando em um poder de efeito de 0.30. Para estimar o tamanho amostral, também
utilizando o software GPower, versdo 3.1, foi considerado o teste estatistico ANOVA de
medidas repetidas, visto que este avalia medidas repetidas entre os fatores, assim como o
Modelo de Equagdes de Estimativa Generalizada (GEE). O tipo de analise de poder escolhido
foi "A priori". O poder de efeito incluido foi de 0.95 e o nivel de significancia a = 0.05. O
numero de grupos foi definido como "1" e o nimero de medidas como "4", uma vez que as
medidas do atual estudo foram avaliadas em quatro momentos diferentes com a mesma
populagdo. Apds o calculo realizado no software, o tamanho total da amostra foi de 26.

Considerando uma perda amostral de 20%, o tamanho da amostra considerado foi de 31.
5.3. KEtica, consentimento e permissdes

O protocolo deste estudo segue os preceitos estabelecidos na Resolugao do Conselho
Nacional de Satde n° 466 de 2012 (Brasil 2012) e foi aprovado pelo Comité de Etica em
pesquisas com seres humanos da UFSC, sob o numero 2.595.315 (ANEXO A). Os
participantes que aceitaram participar do estudo, assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido TCLE, segundo Resolu¢do do Conselho Nacional de 35 Saude n°® 466 de 2012

(Brasil 2012), constando sucintamente as etapas realizadas na pesquisa.
5.4. Etapas da Pesquisa

As etapas da pesquisa estdo ilustradas na Figura 5. Os pacientes acompanhados pela
equipe médica dos centros do HGCR e HU/UFSC/Ebserh foram recrutados e triados em
consulta para avaliar se estariam aptos para seguimento do protocolo da DAM. Preenchendo
os critérios de inclusdo, foram recolhidas as assinaturas do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (APENDICE A) e posteriormente encaminhados para o Ambulatorio
Nutricional de Dieta Cetogénica para Pacientes com Epilepsia Farmacorresistente
HU/UFSC/Ebserh seguindo o protocolo de atendimento a cada visita (APENDICE B). Os
participantes do estudo passaram por uma anamnese na fase inicial da intervengdo e
completaram questionarios com dados sociodemograficos (idade, sexo, profissdo, nivel

educacional, estado marital, classificacdo socioecondmica do IBGE) e clinicos (idade de
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inicio da epilepsia, duragdo da doenca, nimero de crises por més, resultado de exames de
EEG e ressonincia magnética, tratamento medicamentoso), sendo todas as informacdes
posteriormente validadas através de revisdo de prontudrio. Na consulta anterior a pré-dieta
(PD), denominada semana -4 (S-4), foi realizada uma sessao explicativa sobre o protocolo do
estudo, abordando os possiveis riscos e efeitos colaterais associados com o seguimento da
dieta. Com o consentimento do paciente e do cuidador, foi realizada uma anamnese
nutricional e uma explicagdo sobre a dieta cetogénica do tipo Atkins Modificada, além da
entrega do “Diario Cetogénico” (APENDICE C) para registro de crises epilépticas ¢ do
consumo alimentar. A consulta PD, ¢ realizada 1 més apds a S-4, dando inicio ao protocolo
da DAM e realizando coleta de dados, que serdo considerados os dados pré-dieta, ou seja,
anteriores ao protocolo. Na consulta PD, sdo fornecidos aos participantes o plano alimentar
para dar inicio ao protocolo, além de explicagdo detalhada e materiais de apoio. Orientagdes
especificas sao fornecidas sobre o uso do aparelho FreeStyle® Optium Neo para a medigao
de corpos cetonicos. Além disso, ¢ recomendada a compra de suplementagdo de
multivitaminicos e minerais de uma marca especifica, sem carboidratos na composicdo. Na
consulta PD, foi realizada a primeira avaliagdo fisica e nutricional, incluindo a aferi¢dao de
peso, altura, indice de massa corporal (IMC), circunferéncia da cintura (CC), circunferéncia
do brago (CB) e composi¢do corporal. A composicdo corporal foi medida utilizando a
densitometria por absormetria radiologica de dupla energia (DXA). Nas semanas 4, 12 ¢ 24
(S4, S12 e S24, respectivamente), correspondentes a 1, 3 e 6 meses apds o inicio da
intervengao, foi realizada a monitoriza¢do dos pacientes e seus acompanhantes. Além disso,
durante essas consultas, foram coletados novamente os dados de crises epilépticas, niveis de
cetonemia e didrio alimentar. Avaliagdes fisicas e nutricionais também foram realizadas,

incluindo aferi¢des de peso, altura, IMC, CC, CB e composi¢ao corporal analisada por DXA.



Figura S - Descricio das Etapas da Pesquisa

Recrutamento pela Equipe Médica nos centros especializados do HGCR e HU/UFSC

Assinatura do TCLE nos pacientes triados para participagdo do estudo.

Encaminhamento ao ambulatério seguindo os critérios de incluséo.

SEMANA 4

4 semanas antes
da prescrigao da DAM

SEMANA 0
Inicio da DAM
Coleta de dados PD

1 més apds S-4

PD

S4 SEMANA 4

1 més apos inicio da DAM

S$12 SEMANA 12

3 meses apos inicio da DAM

S24 SEMANA 24

6 meses apos inicio da DAM

Fonte: elaborado pela autora

1. Consulta com equipe multiprofissional (médico, nutricionista);

2. Anamnese nutricional;

3. Conversa explicativa sobre a DAM;

4. Entrega de uma agenda para registro de diario de crises e registro alimentar de 3 dias;
5. Orientag6es por escrito para a realizagéo da avaliagao antropométrica na préxima visita.

1. Instrugao detalhada e entrega do plano alimentar;

2. Instrugao de suplementagao: multivitaminicos e minerais (Centrum (R) + Vitamina D e Calcio);

3. Instrugées para dosagem de cetonemia;

4. Registro de crises e diario alimentar referente a PD;

5. Avaliagao nutricional: Peso, altura e indice de massa corpérea; circunferéncia da cintura e do brago referente a PD;
6. Composigao corporal (DEXA) referente a PD.

1. Monitorizagao: dificuldades encontradas, queixas, eventos adversos;

2. Registro de crises: nimero de crises no periodo;

3. Registro de cetonemia;

4. Registro de crises e diario alimentar;

5. Avaliagao nutricional: Peso, altura e indice de massa corpérea; circunferéncia da cintura e do brago;
6. Composigao corporal (DEXA).

5.5. Intervencio dietética
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O tratamento dietético seguiu o protocolo adaptado do Johns Hopkins Adult Epilepsy

Diet Center Modified Atkins Diet (Cervenka et al. 2016). A DAM tem limitacao a ingestao

de 20 gramas de carboidratos ao dia, distribuidos proporcionalmente em quatro refeigdes

diarias (até 5g de carboidrato por refei¢do). Os pacientes receberam explicagdes detalhadas a

respeito da necessidade dessa orientacdo ser rigorosamente seguida. Foi recomendada a

compra de uma balanga digital eletronica com precisdo de 1 grama para a pesagem dos

alimentos e incentivado o consumo de gorduras. Todos os pacientes receberam orientagdes

para suplementagdo com polivitaminico e minerais durante o periodo de tratamento, uma vez

que a composi¢do da DC ndo supre as recomendagdes de micronutrientes conforme uma dieta

balanceada. O suplemento prescrito trata-se do multivitaminico Centrum® (Pfizer, Sdo Paulo,

SP, Brasil) devido a auséncia de carboidratos na formulagao (Quadro 2).
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Quadro 2 - Informacgio Nutricional do suplemento vitaminico Centrum® (Pfizer, Sao

Paulo, SP, Brasil).

Porgao de 1,4 (1 comprimido)

Quantidade por porgao % VD (¥)
Carboidratos 0,29 g dos | 0%
quais
Agucares 0 g *
Vitamina A (Betacaroteno + Retinol) | 200 mcg 33%
Vitamina B1 (Tiamina) 1,6 mg 133%
Vitamina B2 (Riboflavina) 2,2 mg 169%
Vitamina B3 (Niacina) 20 mg 125%
Vitamina B5 (Acido pantoténico) 4,7 mg 94%
Vitamina B6 (Piridoxina) 2,6 mg 200%
Vitamina B9 (Acido félico) 500 mcg 125%
Vitamina B12 (Cianocobalamina) 7,22 mcg 300%
Vitamina C 60 mg 133%
Vitamina D 10 mcg 200%
Vitamina E 7 mg 70%
Vitamina H (Biotina) 30 mcg 100%
Vitamina K 65 mcg 100%
Calcio 250 mg 25%
Cobre 450 mcg 50%
Cromo 17,5 mcg 50%
Ferro 8,1 mg 58%
Faésforo 125 mg 18%**
lodo 32,5 mcg 25%
Magnésio 100 mg 38%
Manganés 1,2 mg 52%
Molibdénio 22,5 mcg 50%
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Porgao de 1,4 (1 comprimido)

Selénio 34 mcg 100%

Zinco 7,0 mg 100%

"Nao contém quantidade significativa de valor energético, carboidratos,
proteinas, gorduras totais, gorduras saturadas, gorduras trans, fibra
alimentar e sédio".

* % Valores Diarios de referéncia com base em uma dieta de 2000 kcal ou
8400 kJ. Seus valores diarios podem ser maiores ou menores dependendo
de suas necessidades energéticas.

** Valor diario n&o estabelecido

***Menor que 25% do valor diario recomendado

' Como cloridrato de tiamina

Fonte: Rétulo do suplemento Centrum®.

A composi¢do do cardapio foi estabelecida por meio de grupos alimentares, aos quais
foram atribuidas cores que orientem o consumo de acordo com a ingestdo de carboidratos. A
cor verde sinaliza alimentos de consumo mais liberado, que nao fornecem carboidratos ou
com teor bastante reduzido desse macronutriente. Alimentos com teor moderado de
carboidrato serdo sinalizados com a cor amarela, representado por alguns vegetais e o grupo
dos lacteos (principalmente queijos, sendo excluido o leite neste momento). Por fim,
alimentos que exigem bastante cautela devido ao teor mais alto de carboidratos foram
agrupados na cor vermelha. O teor de carboidratos dos alimentos foi determinado de acordo
com a Tabela Brasileira de Composicdo dos Alimentos (TACO) (NEPA, 2011). O
APENDICE D contém a lista de alimentos com as quantidades de carboidratos que serdio

fornecidas aos pacientes, constando quatro refei¢cdes cetogénicas para orientar suas escolhas.
5.6. Consumo Alimentar

Os dados sobre o consumo alimentar foram coletados por meio de registro alimentar
de 3 dias, de acordo com o diario alimentar de cada participante. O consumo foi calculado
referente a dois dias de semana ndo consecutivos e um dia de final de semana. Os
participantes receberam na S-4 uma agenda para preenchimento do registro alimentar
(APENDICE C). Além disso, receberam orientagdes verbais sobre o preenchimento das
informagdes, com exemplos de como proceder, para garantir o registro adequado das
informacgdes. Os participantes foram orientados a registrar os alimentos e bebidas consumidos

de forma detalhada e o mais fidedigna possivel. Foi solicitado que incluissem o horario das
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refeicdes, o tipo de alimento (in natura, minimamente processado, processado ou
ultraprocessado), a forma de preparo (cozido, assado, frito, entre outros), além das
quantidades consumidas, expressas em gramas ou medidas caseiras. Todas as orientagdes
fornecidas e assisténcia prestada aos participantes foram realizadas por profissionais
treinados para essa fungdo. Posteriormente, as informagdes registradas em medidas caseiras
foram padronizadas e transformadas em gramas e/ou mililitros de alimentos e/ou bebidas com
auxilio de uma tabela para conversdo de medidas caseiras (Pinheiro et al. 2005). Os registros
foram calculados por planilhas microsoft excel®, contendo bases de dados de tabelas de
composi¢oes de alimentos, com prioridade para a Tabela Brasileira de Composi¢ao de
Alimentos — TACO (NEPA 2011), seguida pela Tabela de composicao de alimentos - IBGE
(IBGE 2011) e, por ultimo, a FoodData Central - USDA (USDA 2012). Caso algum alimento
consumido por um participante ndo estivesse presente em nenhuma base de dados, os rotulos
dos produtos foram incluidos na planilha de contabilizacdo, contendo suas respectivas
composicdes nutricionais (macro e micronutrientes). Receitas de preparacdes culindrias
foram fornecidas aos participantes respeitando a quantidade prescrita de carboidratos de
acordo com o protocolo (5g por refei¢do). As fichas técnicas das receitas foram incluidas na
planilha com suas respectivas por¢oes recomendadas. A quantidade de energia consumida foi

expressa em calorias (kcal), enquanto a ingestdo de macronutrientes foi quantificada em

gramas (g).

5.7. Medidas antropométricas e composi¢ao corporal por DXA

As medidas antropométricas dos participantes foram realizadas no Laboratorio de
Antropometria, no Departamento de Nutricdo da UFSC em todas as consultas (PD, S4, S12 e
S24). O peso dos participantes 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 descal¢os, em posi¢do 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) (Lohman
et al. 1988). Com as medidas de peso e altura, foi calculado o IMC dos participantes,
utilizado como indicador do estado nutricional, de acordo com a classificacdo da Organizagao

Mundial da Satde (WHO, 2000). O IMC ¢ calculado dividindo-se o peso aferido (em kg)
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pela estatura (em metros) ao quadrado. Os pontos de corte foram estabelecidos conforme as
diretrizes da WHO (2000). A CC e a CB foram aferidas com o auxilio de uma fita métrica
inelastica, flexivel, graduada em cm, de marca TBW® (Sao Paulo, Brasil). A CC foi medida
na parte mais estreita do tronco ou no ponto médio entre a Ultima costela e a extremidade
superior da crista iliaca. Os pontos de cortes adotados foram utilizados conforme WHO
(2000) sendo considerado risco para doengas metabdlicas para homens > 94 cm e para
mulheres > 80 cm. A CB foi aferida no ponto médio do brago, entre o olécrano e o acromio,
seguindo-se os critérios propostos por Lohman (1992). A composicao corporal foi avaliada
por meio de densitometria computadorizada por DXA, utilizando o modelo Lunar Prodigy
Advance (General Electric-GE®), uma técnica ndo invasiva e segura que permite medir a
gordura corporal e a massa livre de gordura. Para a realizacdo da varredura corporal total, os
participantes foram posicionados em decubito dorsal horizontal na mesa do equipamento,
com as maos ao lado do corpo e as palmas voltadas para baixo, conforme as orientagdes do
fabricante. Duas tiras de velcro foram aplicadas para garantir uma posi¢do estavel e
minimizar movimentos durante o exame. Todos os procedimentos de calibragio do DXA
foram realizados seguindo as instru¢des do fabricante, e as varreduras foram conduzidas pelo
mesmo pesquisador. Os dados foram analisados automaticamente pelo software Lunar
enCORE GE Healthcare (GE MEDICAL SYSTEMS LUNAR, General Electric®, Madison,
EUA), gerando os dados de massa gorda e massa magra em quilos e percentual. As
orientagdes para a realizacdo do DXA foram entregues na primeira visita (S-4) e reforcadas

antes de cada nova avaliagdo (APENDICE E).
5.8. Dosagem da cetonemia

O monitoramento dos niveis séricos de corpos cetdnicos (cetonemia) foram orientados
para os pacientes na S4, além da entrega do aparelho FreeStyle® Optium Neo (Abbott, Sao
Paulo, SP, Brasil) com fitas de mesma marca. A avaliacdo da cetonemia consiste em um teste
eletroquimico. A tira reagente contém a enzima B-hidroxibutirato desidrogenase, que oxida o
B-hidroxibutirato (B-HB) em acetoacetato. A corrente elétrica gerada ¢ diretamente
proporcional a concentracdo de B-HB. As dosagens foram realizadas pelos pacientes duas
vezes por semana, sendo informados a equipe os valores, além de serem anotadas no didrio

pelo paciente ou responsavel. Além das anotagdes, o aparelho de medi¢do também gerava um



44

relatorio das cetoses medidas para conferéncia da equipe. A cetose foi avaliada em média

(mmol/l) por tempo (S4, S12 e S24).
5.9. Numero de crises epilépticas

A avaliacdo do numero de crises epilépticas ¢ um fator determinante para avaliar se o
tratamento com dieta cetogénica estd sendo efetivo. O nimero de crises foi registrado pelo
proprio paciente e/ou responsavel legal na agenda recebida na fase PD. A contabiliza¢do do
numero e tipo de crise (focal ou bilateral) foi realizada em cada consulta, com o objetivo de
avaliar se houve controle de crises apds o inicio do tratamento dietoterapico. A eficéacia
clinica foi definida como a obtencdo de uma reducao igual ou superior a 50% na frequéncia
das crises epilépticas, a partir da fase pré-dieta. Isso se alinha com a defini¢do de efetividade
da DC em pacientes com epilepsia, conforme sugerido por referéncias que consideram uma
reducdo de pelo menos 50% das crises como um indicador de sucesso, tanto em populagdes

pediatricas quanto em adultos (Keene 2006; Ye et al. 2015).
5.10. Farmacos anticrise

Os farmacos anticrise (FACs) prescritos e dosagens foram coletados através de
entrevista com a equipe médica nas fases PD, S4, S12 e S24. Qualquer reajuste de dose e

alteracdo de FACs foi considerado para posterior avaliacao.
5.11.  Analise Estatistica

Todos os dados coletados foram armazenados e analisados no software Stata/SE
versao 13.1 (StataCorp, College Station, Texas, EUA). Os dados de ingestao energética foram
ajustados pela variabilidade para cada individuo (intrapessoal e interpessoal). Previamente a
analise estatistica do consumo alimentar, foi realizada a avaliacdo da distribuicao dos dados
para verificagdo da normalidade por meio do teste de Shapiro-wilk. Os macronutrientes
avaliados (carboidrato, proteina e gordura) foram ajustados pela energia conforme
metodologia proposta pela Iowa State University (ISU) (NUSSER et al., 1990).

As variaveis demograficas (sexo, idade) dos participantes do estudo foram submetidas
a analise descritiva. As varidveis clinicas (numero e tipo de crises, cetose, FACs, composi¢do

corporal e consumo alimentar) foram avaliadas por meio do Modelo de Equacdes de
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Estimativa Generalizada (GEE), permitindo analisar os dados nas visitas determinadas (PD,
S4, S12 e S24). O ajuste posologico dos FACs foi analisado em cada visita.

Para avaliar a associacdo entre as variaveis clinicas e o tempo, foi utilizado o
comando “xtgee” no Stata. O modelo especificou uma distribui¢do gamma com funcao de
ligacdo logaritmica para acomodar a natureza assimétrica dos dados. Foi considerado uma
estrutura de correlagdo "exchangeable", no entanto, quando a matriz de variancia mostrou-se
ndo simétrica ou altamente singular, a estrutura de correlacao foi alterada para "independent"
para modelar a dependéncia entre as medicdes repetidas no tempo para cada individuo. Foi
utilizado erros padrdo robustos para garantir a precisdo das estimativas. Para a analise de
GEE, utilizou-se um modelo com distribui¢do gama e func¢ao de liga¢do logaritmica. Para as
comparagdes post-hoc, foi utilizado o comando "lincom" no Stata, permitindo a avaliacdo de
combinagdes lineares dos coeficientes do modelo e o célculo de intervalos de confianca
ajustados para essas diferencas. Em seguida, foi aplicado o teste post-hoc com correcdo de

Bonferroni. A significancia estatistica foi estabelecida com p < 0,05.
6. RESULTADOS

Os resultados, a discussao e a conclusdao do estudo realizado estdo apresentados nesta
dissertagao no formato de um artigo original e serdo apresentados a seguir. O manuscrito esta

6«

formatado conforme as regras de submissdo do periddico cientifico utritional

Neuroscience” (Qualis: A2; Fator de Impacto: 4.994).

TITULO
Consumo alimentar e composi¢cdo corporal de pacientes adultos com epilepsia
farmacorresistente tratados com dieta cetogénica do tipo Atkins modificada: Um estudo quasi

experimental.

RESUMO

Introducdo: A Dieta Atkins Modificada (DAM) tem mostrado resultados promissores no
controle de crises epilépticas em individuos com epilepsia farmacorresistente. Embora a
perda de peso seja um efeito colateral reconhecido, hd uma escassez de dados sobre as
mudancas na composic¢do corporal, como massa gorda e massa magra, tanto a curto quanto a
longo prazo. Este estudo tem como objetivo avaliar os efeitos da DAM na composi¢ado
corporal de adultos com epilepsia farmacorresistente, além de examinar variagdes no
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consumo alimentar, cetose sérica, € no nimero e tipo de crises epilépticas ao longo do
protocolo.

Métodos: O recrutamento foi realizado em dois centros de referéncia para o tratamento de
epilepsia em Santa Catarina, entre mar¢o de 2022 e abril de 2024. Os participantes foram
avaliados em quatro momentos: fase pré-dieta (PD), semana 4 (S4), semana 12 (S12) e
semana 24 (S24), totalizando 6 meses de acompanhamento. O consumo alimentar foi
analisado por meio de um registro alimentar de 3 dias, com a orientagdo de limitar a ingestao
de carboidratos a 20g por dia na fase PD. A composicao corporal foi avaliada através de
medidas de peso, altura, indice de massa corporal (IMC), circunferéncias do braco (CB) e da
cintura (CC), além de densitometria por absormetria radioldgica de dupla energia (DXA).
Também foram registrados o numero e os tipos de crises epilépticas, os farmacos utilizados e
os niveis de cetose sérica.

Resultados: O estudo acompanhou 8 participantes ao longo de 24 semanas, igualmente
distribuidos entre homens e mulheres, com idades entre 23 e 46 anos (média de 38.25 £+ 8.27).
Observou-se uma redug¢do significativa nas crises focais entre PD e S24 (p = 0.018), enquanto
as crises bilaterais diminuiram significativamente de PD para S12 e de PD para S24 (p <
0.001). Houve redugdes significativas no peso € na circunferéncia da cintura (CC) de PD para
S4 (p = 0.036 e p < 0.001, respectivamente), enquanto a circunferéncia do braco (CB)
apresentou reducdo significativa de PD para S12 (p = 0.042). O IMC ndo apresentou
redugdes estatisticamente significativas ao longo do estudo. Apesar das alteragdes nas médias
durante as visitas, ndo foram observadas mudancas estatisticamente significativas na
composi¢ao de massa gorda e massa magra. O consumo de carboidratos apresentou redugao
estatisticamente significativa em todos os tempos em relacdo a PD (p < 0.001), enquanto a
ingestdo de lipideos mostrou alteragdo significativa de PD para S12 e S24 (p < 0.001). A
ingestdo caldrica e proteica, apesar das oscilagdes nas médias, ndo apresentou alteragdes
estatisticamente significativas. No entanto, foi observado um aumento no consumo proteico
em alguns participantes em PD, o que se refletiu na média geral (92.29 + 9.83).

Conclusao: Este estudo corrobora os resultados preliminares de intervengdes com a Dieta
Cetogénica (DC) e a Dieta Atkins Modificada (DAM) no controle de crises epilépticas em
pacientes com epilepsia farmacorresistente. Foram observadas mudangas significativas em
parametros antropométricos, como peso, IMC, CB e CC. Embora n3o tenham sido
identificadas alteragdes significativas na composi¢ao corporal, a preservacao da massa magra
¢ considerada um resultado positivo. A primeira conversa fornecida aos participantes em S-4
parece ter influenciado a reducao de carboidratos antes do previsto, além de aumentar o
consumo de proteinas. Embora a orientacdo sobre a dieta tenha enfatizado a reducao de
carboidratos, a manutencdo de niveis normais de proteinas e o aumento da ingestdo de
lipidios, os participantes tenderam a aumentar a ingestdo de proteinas em vez de lipidios.
Estudos futuros devem focar ndo somente no controle de crises, mas também nos efeitos a
longo prazo da DAM na composicdo corporal desses individuos, além de avaliar se o
protocolo dietético esta sendo efetivamente seguido apos a sua prescrigao.
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PALAVRAS-CHAVE: Dieta Cetogénica; Dieta Atkins Modificada; Consumo Alimentar;

Epilepsia farmacorresistente; Composi¢ao corporal; Avaliagdo antropométrica; Cetose.

6.1. INTRODUCAO

A epilepsia € caracterizada por crises epilépticas recorrentes, sendo definida pela
ocorréncia de pelo menos duas crises ndo provocadas com intervalo superior a 24 horas
(Fisher et al., 2014). Afetando cerca de 7,6 em cada 1000 pessoas globalmente (WHO, 2019),
o tratamento padrdo envolve o uso de farmacos anticrise (FACs). No entanto, a resisténcia ao
tratamento com os farmacos caracteriza a epilepsia como farmacorresistente, ¢ nestes casos,
tratamentos alternativos podem ser considerados, como o tratamento dietoterapico (Kossoff
et al., 2013). O tratamento dietoterapico para epilepsia consiste em mimetizar o estado de
jejum por meio da restricdo de carboidratos, o que reduz os niveis de glicose ¢ aumenta a
producao de corpos cetdnicos, caracterizando a cetose. Esse protocolo ¢ conhecido como
dieta cetogénica (DC). A composicdo da DC pode variar de acordo com o protocolo
escolhido, mas, em geral, cerca de 90% da ingestdo caldrica provém de lipidios,
principalmente de acidos graxos de cadeia longa (Cervenka and Kossoft 2013). Ao longo dos
anos, foram considerados protocolos de DC a Dieta cetogénica classica, a Dieta Atkins
Modificada (DAM), a Dieta de Baixo Indice Glicémico (BIG) e a Dieta de Triglicerideos de
Cadeia Média (TCM). A DAM, relatada por Kossoff et al. (2003) como tratamento para
epilepsia, diferentemente da DC cléssica, apresenta maior tolerabilidade por ndo ser
considerada tdo restritiva em relagdo a sua recomendacdo de proteinas. Enquanto a DC
preconiza uma ingestdo de gorduras entre 85% a 95% e de proteinas de 15% da ingestao
energética, a DAM sugere que a ingestdo de gorduras seja de aproximadamente 60%,
enquanto a de proteinas seja de aproximadamente 30% da ingestdo energética total. A
ingestdo de carboidratos também apresenta recomendagdes diferentes nas duas dietas, sendo
na DC de até 5% da ingestdo energética, enquanto na DAM de aproximadamente 10%
(Kossoff et al. 2013; Cervenka and Kossoff 2013).

Dentre os efeitos colaterais observados no seguimento da DC, destaca-se a perda de
peso. Essa perda ponderal ¢ atribuida principalmente a restricdo de carboidratos e a indugao
de cetose, resultando em diminuigdo na secre¢do de insulina e promovendo a oxidagao dos

acidos graxos (Paoli et al., 2013; Manninen, 2004; Masi et al., 2022; Basolo et al., 2022). A
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revisdo sistematica de Amini et al. (2021) analisou ensaios clinicos randomizados e revelou
que a DC promoveu uma maior reducdo no peso, indice de massa corporal (IMC),
circunferéncia de cintura (CC), tecido adiposo visceral, massa livre de gordura, massa gorda e
percentual de gordura corporal, em comparagdo com dietas com restricao energética e com
baixo teor de gordura. No entanto, os autores destacaram que a eficacia a longo prazo desse
padrdo alimentar ainda ndo estd claramente estabelecida e que sdo necessarias mais pesquisas
para avaliar a manutengdo desses efeitos. Além disso, a composi¢do corporal resultante de
dietas com alto teor de lipidios pode alterar parametros metabdlicos e lipidicos,
potencialmente aumentando o risco de sindrome metabolica e doengas cardiovasculares.
Esses riscos devem ser cuidadosamente monitorados, justificando a necessidade de mais
estudos para entender completamente os impactos da DC na satde cardiovascular e na
composi¢do corporal ao longo do tempo (Zaghloul; Elizondo-Benedetto; Zayed, 2023;
Dynka; Kowalcze; Charuta; Paziewska, 2023; Popilek-Kalisz, 2024). Dentre os efeitos
colaterais observados no seguimento da DC, destaca-se a perda de peso. Essa perda ponderal
¢ atribuida principalmente a restri¢do de carboidratos e a inducdo de cetose, resultando em
diminui¢do na secrecao de insulina e promovendo a oxidacao dos acidos graxos (Paoli et al.,
2013; Manninen, 2004; Masi et al., 2022; Basolo et al., 2022).

Considerando que uma intervengdo dietética com restricdo de carboidratos e indugdo
de cetose pode alterar a composicdo corporal de individuos, nosso trabalho teve como
objetivo avaliar os efeitos da intervencdao nutricional com a DAM, analisando o consumo
alimentar e a composic¢ao corporal de individuos adultos com epilepsia farmacorresistente em
acompanhamento ambulatorial por 24 semanas no Ambulatorio de Dieta Cetogénica da

Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC).

6.2. METODOS

6.2.1. Contextualizacio do estudo

O estudo trata-se de um estudo quasi experimental com intervengao com DAM em
individuos diagnosticados com epilepsia farmacorresistente. Esta inserido no projeto
“Ketodiet-SC, dieta cetogénica para o tratamento das epilepsias farmacorresistentes em
adultos: mecanismos neurobioquimicos relacionados a eficacia clinica, melhora cognitiva e

psicossocial”. O projeto “Ketodiet-SC” ¢ um estudo de coorte longitudinal, prospectivo,
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aberto e multicéntrico de pacientes com diagnostico bem estabelecido de epilepsia

farmacorresistente de acordo com os critérios da ILAE (Fisher et al. 2014).

6.2.2.  Participantes

O recrutamento foi realizado em dois centros de referéncia para o tratamento de
epilepsias em Santa Catarina, localizados no Hospital Governador Celso Ramos (HGCR) e
Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina (HU/UFSC/Ebserh) e
encaminhados ao Ambulatdrio Nutricional de Dieta Cetogénica para Pacientes com Epilepsia
farmacorresistente do HU/UFSC.

Os critérios de inclusdo considerados foram: pacientes maiores de 18 anos com
epilepsia farmacorresistente, ambos os sexos, ndo candidatos a cirurgia ou ja operados sem
controle de crises, com no minimo 6 meses de seguimento com a DAM e dados completos de
composi¢do corporal, consumo alimentar, crises epilépticas e cetose. Também foi exigido um
responsavel legal para fornecer consentimento informado e colaborar com o tratamento, além
da auséncia de lesdo cerebral progressiva e regime terapéutico estavel com uso de pelo menos
um FAC. Os critérios de exclusdo incluiram gestantes ou mulheres nutrizes e pacientes com
doengas que contraindiquem a DC, como erros inatos do metabolismo, fatores de risco
cardiovascular, diabetes, nefrolitiase, anorexia, pancreatite, colecistectomia,
osteopenia/osteoporose, hipotensdo ortostatica e insuficiéncia renal ou hepatica. Também
foram excluidos individuos com crises ndo epilépticas ou psicogénicas, e aqueles incapazes
de seguir o protocolo ou que apresentaram eventos adversos graves, violaram o protocolo ou
descontinuaram o consentimento. Os participantes foram descontinuados se houvesse retirada
do consentimento livre e esclarecido, abandono e/ou violagdo do protocolo, perda de
seguimento ou contato com o participante, surgimento de condi¢des clinicas e diagnosticos
que impedissem a continuidade no protocolo, ou eventos adversos que impossibilitassem a
continuidade do estudo.

O calculo do tamanho amostral foi realizado no software GPower, versao 3.1. O
tamanho do efeito foi calculado conforme Cohen (1992), utilizando um artigo com uma
pergunta de pesquisa semelhante (Quiroga-Padilla et al. 2020), com tamanho amostral de 36,
resultando em um poder de efeito de 0.302366. Para estimar o tamanho amostral, também
utilizando o software GPower, versdo 3.1, foi considerado o teste estatistico ANOVA de

medidas repetidas, visto que este avalia medidas repetidas entre os fatores, assim como o
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Modelo de Equagdes de Estimativa Generalizada (GEE). O tipo de analise de poder escolhido
foi "A priori". O poder de efeito incluido foi de 0.95 e o nivel de significancia o = 0.05. O
namero de grupos foi definido como "1" e o numero de medidas como "4", uma vez que as
medidas do atual projeto serdo avaliadas em quatro momentos diferentes com a mesma
populagdo. Apos o calculo realizado no software, o tamanho total da amostra foi de 26.

Considerando uma perda amostral de 20%, o tamanho da amostra considerado foi de 31.
6.2.3. Ktica, consentimento e permissoes

O protocolo deste estudo segue os preceitos estabelecidos na Resolugdo do Conselho
Nacional de Saude n° 466 de 2012 (Brasil 2012) e foi aprovado pelo Comité de Etica em
pesquisas com seres humanos da UFSC, sob o numero 2.595.315. Os participantes que
aceitaram participar do estudo, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
TCLE, segundo Resolu¢do do Conselho Nacional de 35 Satde n® 466 de 2012 (Brasil 2012),

constando sucintamente as etapas realizadas na pesquisa.
6.2.4. Etapas da Pesquisa

As etapas da pesquisa estdo ilustradas na Figura 5. Os pacientes acompanhados pela
equipe meédica dos centros do HGCR e HU/UFSC/Ebserh foram recrutados e triados em
consulta para avaliar se estariam aptos para seguimento do protocolo da DAM. Preenchendo
os critérios de inclusdo, foram recolhidas as assinaturas do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) e posteriormente encaminhados para o Ambulatério Nutricional de Dieta
Cetogénica para Pacientes com Epilepsia Farmacorresistente HU/UFSC/Ebserh seguindo o
protocolo de atendimento a cada visita. Os participantes do estudo passaram por uma
anamnese na fase inicial da intervengdo e completaram questiondrios com dados
sociodemograficos (idade, sexo, profissdo, nivel educacional, estado marital, classificacao
socioeconomica do IBGE) e clinicos (idade de inicio da epilepsia, duragdo da doenga,
numero de crises por meés, resultado de exames de EEG e ressonancia magnética, tratamento
medicamentoso), sendo todas as informagdes posteriormente validadas através de revisdao de
prontudrio. Na consulta anterior a pré-dieta (PD), denominada semana -4 (S-4), foi realizada
uma sessao explicativa sobre o protocolo do estudo, abordando os possiveis riscos e efeitos
colaterais associados com o seguimento da dieta. Com o consentimento do paciente e do

cuidador, foi realizada uma anamnese nutricional e uma explicacdo sobre a dieta cetogénica
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do tipo Atkins Modificada, além da entrega do “Didrio Cetogénico” para registro de crises
epilépticas e do consumo alimentar. A consulta PD, ¢ realizada 1 més apds a S-4, dando
inicio ao protocolo da DAM e realizando coleta de dados, que serdo considerados os dados
pré-dieta, ou seja, anteriores ao protocolo. Na consulta PD, sdo fornecidos aos participantes o
plano alimentar para dar inicio ao protocolo, além de explicacao detalhada e materiais de
apoio. Orientagdes especificas sdo fornecidas sobre o uso do aparelho FreeStyle® Optium
Neo para a medicdo de corpos cetonicos. Além disso, ¢ recomendada a compra de
suplementa¢do de multivitaminicos e minerais de uma marca especifica, sem carboidratos na
composi¢do. Na consulta PD, foi realizada a primeira avaliagdo fisica e nutricional, incluindo
a aferi¢do de peso, altura, indice de massa corporal (IMC), circunferéncia da cintura (CC),
circunferéncia do braco (CB) e composicdo corporal. A composi¢do corporal foi medida
utilizando a densitometria por absormetria radiolégica de dupla energia (DXA). Nas semanas
4,12 e 24 (S4, S12 e S24, respectivamente), correspondentes a 1, 3 ¢ 6 meses apos o inicio da
intervengdo, foi realizada a monitorizagdo dos pacientes e seus acompanhantes. Além disso,
durante essas consultas, foram coletados novamente os dados de crises epilépticas, niveis de
cetonemia e didrio alimentar. Avaliagdes fisicas e nutricionais também foram realizadas,

incluindo aferigdes de peso, altura, IMC, CC, CB e composi¢ao corporal analisada por DXA.
6.2.5. Processamento dos dados
6.2.5.1. Intervencao dietética

O tratamento dietético seguiu o protocolo adaptado do Johns Hopkins Adult Epilepsy
Diet Center Modified Atkins Diet (Cervenka et al. 2016). A DAM tem limitacao a ingestao
de 20 gramas de carboidratos ao dia, distribuidos proporcionalmente em quatro refei¢des
diarias (até 5g de carboidrato por refei¢do). Os pacientes receberam explicagdes detalhadas a
respeito da necessidade dessa orientacdo ser rigorosamente seguida. O uso de balanga digital
eletronica com precisdo de 1 grama para pesagem dos alimentos foi recomendado e o
consumo de gorduras foi incentivado. Todos os pacientes receberam orientacdes para
suplementagdo com polivitaminico e minerais sem carboidratos na composi¢ao durante o
periodo de tratamento, uma vez que a composicao da DC ndo supre as recomendagdes de

micronutrientes conforme uma dieta balanceada.
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6.2.5.2. Consumo Alimentar

Os dados sobre o consumo alimentar foram coletados por meio de registro alimentar
de 3 dias, de acordo com o diario alimentar de cada participante. O consumo foi calculado
referente a dois dias de semana ndo consecutivos e um dia de final de semana. Os
participantes receberam na S-4 uma agenda para preenchimento do registro alimentar. Além
disso, receberam orientacdes verbais e por escrito sobre o preenchimento das informacdes,
com exemplos de como proceder, para garantir o registro adequado das informagdes. Os
participantes foram orientados a serem o mais fidedigno possivel na anotagcdo das
informacgdes. Foi solicitado o registro de alimentos e bebidas consumidas, informando o
horario da refei¢do, detalhamento do alimento, forma de preparo e quantidades consumidas.
Todas as orientagdes fornecidas e assisténcia prestada aos participantes foram realizadas por
profissionais treinados para essa fun¢do. Posteriormente, as informagdes registradas em
medidas caseiras foram padronizadas e transformadas em gramas e/ou mililitros de alimentos
e/ou bebidas com auxilio de uma tabela para conversdo de medidas caseiras (Pinheiro et al.
2005). Os registros foram calculados por planilhas contendo bases de dados de tabelas de
composi¢des de alimentos, com prioridade para a Tabela Brasileira de Composi¢ao de
Alimentos — TACO (NEPA 2011), seguida pela Tabela de composi¢ao de alimentos - IBGE
(IBGE 2011) e, por ultimo, a FoodData Central - USDA (USDA 2012). Caso algum alimento
consumido por algum participante ndo estivesse presente em nenhuma base de dados, os
rotulos dos produtos foram incluidos na planilha de contabilizagdo, contendo suas respectivas
composi¢des nutricionais. Receitas de preparagdes culindrias foram fornecidas aos
participantes respeitando a quantidade prescrita de carboidratos de acordo com o protocolo
(5g por refeicdo). As fichas técnicas das receitas foram incluidas na planilha com suas
respectivas por¢des recomendadas. A quantidade de energia consumida foi expressa em

calorias (kcal), enquanto a ingestdo de macronutrientes foi quantificada em gramas (g).
6.2.5.3. Composicao Corporal

As medidas antropométricas dos participantes foram realizadas no Laboratério de
Antropometria, no Departamento de Nutricdo da UFSC em PD, S4, S12 ¢ S24. O peso dos
participantes foi aferido em balancga 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 estadidometro acoplado a balanca, de marca Welmy® (Sao Paulo, Brasil). Os participantes
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foram orientados a ficar descalgos, em posi¢ao ortostatica (posi¢cdo 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) (Lohman et al. 1988). Com as
medidas de peso e altura foi calculado o IMC dos participantes, o qual foi utilizado como
indicador do estado nutricional, de acordo com a classificacdo da Organizagdo Mundial da
Saade (WHO 2000). O IMC ¢ calculado dividindo se o peso aferido (em kg) pela estatura
(em metros) ao quadrado. A CC e a CB foram aferidas com o auxilio de uma fita métrica
inelastica, flexivel, graduada em cm, de marca TBW® (Sao Paulo, Brasil). A CC foi medida
na parte mais estreita do tronco ou no ponto médio entre a ultima costela e a extremidade
superior da crista iliaca. Os pontos de cortes adotados foram utilizados conforme WHO
(2000) sendo considerado risco para doencas metabdlicas para homens > 94 e para mulheres
> 80. A CB foi aferida no ponto médio do brago, entre o olécrano e o acromio, seguindo-se 0s
critérios propostos por Lohman (1992). A composi¢cdo corporal foi avaliada por meio de
densitometria computadorizada por DXA, utilizando o modelo Lunar Prodigy Advance
(General Electric-GE®), uma técnica ndo invasiva e segura que permite medir a gordura
corporal e a massa livre de gordura. Para a realizacdo da varredura corporal total, os
participantes foram posicionados em decubito dorsal horizontal na mesa do equipamento,
com as maos ao lado do corpo e as palmas voltadas para baixo, conforme as orientagdes do
fabricante. Duas tiras de velcro foram aplicadas para garantir uma posicdo estavel e
minimizar movimentos durante o exame. Todos os procedimentos de calibracio do DXA
foram realizados seguindo as instrugdes do fabricante, e as varreduras foram conduzidas pelo
mesmo pesquisador. Os dados foram analisados automaticamente pelo software Lunar
enCORE GE Healthcare (GE MEDICAL SYSTEMS LUNAR, General Electric®, Madison,
EUA), gerando os dados de massa gorda e massa magra em quilos e percentual. As
orientagdes para a realizacdo do DXA foram entregues na primeira visita (S-4) e reforcadas

antes de cada nova avaliagao.
6.2.5.4. Dosagem da cetonemia

O monitoramento dos niveis séricos de corpos cetonicos (cetonemia) foram orientados
para os pacientes na PD, além da entrega do aparelho FreeStyle® Optium Neo (Abbott, Sdo
Paulo, SP, Brasil) com fitas de mesma marca. A avaliagdo da cetonemia consiste em um teste

eletroquimico. A tira reagente contém a enzima [-hidroxibutirato desidrogenase, que oxida o
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B-hidroxibutirato (B-HB) em acetoacetato. A corrente elétrica gerada ¢ diretamente
proporcional a concentracdo de B-HB. As dosagens foram realizadas pelos pacientes duas
vezes na semana, sendo informado a equipe os valores, além de anotacdo das dosagens no
diario pelo paciente ou responsavel. A cetose foi avaliada em média (mmol/l) por tempo (S4,

S12 e S24).

6.2.5.5. Numero de crises epilépticas

O ntmero de crises epilépticas foi utilizado como um indicador de eficacia do
tratamento com dieta cetogénica. As crises foram registradas pelos pacientes ou responsaveis
em uma agenda fornecida na visita S-4. Durante cada visita de acompanhamento, foi
realizada a contabilizagdo do ntimero e tipo de crises com o objetivo de avaliar o controle
apds o inicio da intervencao dietoterdpica. As crises foram expressas como média mensal,
sendo que um cluster de crises foi definido quando o paciente apresentava mais de trés crises
em um unico dia, contabilizado como um Unico episddio de crise para garantir a
confiabilidade dos dados (STERIADE et al., 2022). A eficacia clinica foi considerada quando
houve uma reducao de 50% ou mais no numero de crises em comparagdo ao baseline. A
eficacia clinica foi definida como a obtencdo de uma redugdo igual ou superior a 50% na
frequéncia das crises epilépticas, a partir da fase pré-dieta. Isso se alinha com a defini¢ao de
efetividade da DC em pacientes com epilepsia, conforme sugerido por referéncias que
consideram uma reducao de pelo menos 50% das crises como um indicador de sucesso, tanto

em populagdes pediatricas quanto em adultos (KEENE 2006; YE et al. 2015).
6.2.5.6. Farmacos anticrise

Os farmacos anticrise (FACs) prescritos e dosagens foram coletados através de
entrevista com a equipe médica em S-4, PD, S4, S12 e S24. Qualquer reajuste de dose ¢

alteracdo de FACs foi considerado para posterior avaliacao.

6.2.6. Analise estatistica

Todos os dados coletados foram armazenados e analisados no software Stata/SE

versao 13.1 (StataCorp, College Station, Texas, EUA). Os dados de ingestao energética foram
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ajustados pela variabilidade para cada individuo (intrapessoal e interpessoal). Previamente a
analise estatistica do consumo alimentar, foi realizada a avaliacdo da distribuicdo dos dados
para verificagdo da normalidade por meio do teste de Shapiro-wilk. Os macronutrientes
avaliados (carboidrato, proteina e gordura) foram ajustados pela energia conforme
metodologia proposta pela Iowa State University (ISU) (NUSSER et al., 1990).

As variaveis demograficas (sexo, idade) dos participantes do estudo foram submetidas
a analise descritiva. As varidveis clinicas (numero e tipo de crises, cetose, FACs, composi¢ao
corporal e consumo alimentar) foram avaliadas por meio do Modelo de Equagdes de
Estimativa Generalizada (GEE), permitindo analisar os dados nas visitas determinadas (PD,
S4, S12 e S24). O ajuste posologico dos FACs foi analisado em cada visita.

A associagdo entre variaveis clinicas e o tempo foi avaliada utilizando o comando
“xtgee” no Stata, com um modelo de distribuicdo gamma e fungdo de ligacao logaritmica
para tratar a assimetria dos dados. Inicialmente, adotou-se uma estrutura de correlagdo
"exchangeable", mas, em casos de ndo simetria ou singularidade na matriz de variancia, a
estrutura foi ajustada para "independent". Erros padrdo robustos foram aplicados para
assegurar a precisdo das estimativas. Para comparagdes post-hoc, utilizou-se o comando
"lincom", que facilitou a avaliagdo de combinagdes lineares dos coeficientes do modelo e o
calculo de intervalos de confianga ajustados. A correcdo de Bonferroni foi aplicada nas

analises post-hoc, considerando significancia estatistica com p < 0,05.
6.3. RESULTADOS
6.3.1.  Perfil demografico

Entre Margo de 2022 a Abril de 2024, 10 pacientes com epilepsia farmacorresistente
foram recrutados para participacdo no estudo. Dois participantes ndo deram inicio ao
protocolo pois um relatou dificuldades financeiras para seguir o protocolo (n = 1); e o outro
apreensao por fraqueza e emagrecimento ao seguir o protocolo (n = 1). Na S4, alguns
participantes apresentaram efeitos colaterais, tais como perda de peso (n = 6), constipagdo (n
= 4), cefaleia (n = 3), caimbras (n = 1) e alteracdo do periodo menstrual (n = 1). O
fluxograma de recrutamento é apresentado na Figura 6. Dos participantes incluidos, 4 eram
mulheres (50%) e 4 eram homens (50%) com idade entre 23 e 46 anos (38.25 + 8.27).

Detalhes do tipo de epilepsia e FACs utilizados sdo demonstrados na Tabela 2.
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Os participantes tomaram em média 3 FACs (entre 2 a 5 farmacos) (Tabela 2). O FAC
levetiracetam foi utilizado por 7 dos 8 participantes (87.5%). Em S24, trés pacientes
alteraram a dose de medicacdo, sendo aumento em 1500mg de levetiracetam (n = 1; p =
0.942), reducao em 300mg de oxcarbazepina (n=1; p = 1.000) e 100mg em lamotrigina (n =
I; p =0.078). As mudangas de doses ndo foram estatisticamente significativas (Tabela 3).
Além disso, o participante 2 utilizava 50 mg de sertralina diariamente para tratamento de
ansiedade, enquanto o participante 3 fazia uso de 8 ml de canabidiol (200 mg/ml) como

tratamento alternativo para controle das crises.

Figura 6 - Fluxograma
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Tabela 2 - Participantes com epilepsia farmacorresistente e farmacos utilizados para

tratamento, HU/UFSC/Ebserh, Florianopolis-SC, Brasil, 2022 - 2024.

Paciente Sexo Idade Tipo de FACs
Epilepsia
1 F 46 FAL CLOBZ, LMT, LVT
2 M 23 FAL OXCBZ, CLOBZ, LVT, VAL
3 M 33 FAL CLOBZ, LMT, LVT, PB, VAL
4 F 28 FAL CBZ,LVT
5 M 40 FAL CBZ,LVT
6 M 41 FAL OXCBZ, CLOBZ, LVT
7 F 44 FAL CLOBZ, LVT, PB, TOPI
8 F 40 GEN CLOBZ, PB, VAL

Legenda: FAC: Farmaco anticrise; F: Feminino; M: Masculino; FAL: Focal; GEN: Generalizada; CBZ:
Carbamazepina; CLOBZ: Clobazam; LMT: Lamotrigina; LVT: Levetiracetam; OXCBZ: Oxcarbazepina; PB:
Fenobarbital; VAL: Valproato; TOPI: Topiramato



58

Tabela 3 - Dose média diaria dos farmacos anticrise usados pelos participantes durante
o periodo de intervencao, HU/UFSC, Florianopolis-SC, Brasil, 2022 - 2024.

FACs

OXCBZ

CBZ

CLOBZ

LMT

LVT

PB

VAL

TOPI

Pré-dieta (PD) Semana 4 (S4) Semana 12 (S12) Semana 24 (S24)
p
Dose n (%) Dose n (%) Dose n (%) Dose n (%)
média média média média
(mg) (mg) (mg) (mg)
1650 2 1650 2 1650 2 1500 2 1.000
(212.13)  (25%)  (212.13)  (25%)  (212.13)  (25%)  (424.26) (12,5%)
1600 2 1600 2 1600 2 1600 2 1.000
(848.52)  (25%)  (848.52)  (25%)  (848.52)  (25%)  (848.52)  (25%)
11.67 6 11.67 6 11.67 6 11.67 6 1.000
4.08)  (75%) (4.08) (75%) (4.08) (75%) (4.08) (75%)
250 2 250 2 250 2 200 2 0.078
(212.13)  (25%) (212.13)  (25%) (212.13)  (25%)  (141.42)  (25%)
1857.1 7 1857.1 7 1857.1 7 2071.42 7 0.942
4 (87.5%) 4 (87.5%) 4 (87.5%)  (975.90)  (87.5%)
(899.73) (899.73) (899.73)
112.5 3 112.5 3 112.5 3 112.5 3 1.000
(81.96) (37.5%) (81.96) (37.5%) (81.96) (37.5%)  (81.96) (37.5%)
1000 2 1000 2 1000 2 1000 2 1.000
(707.10)  (25%)  (707.10) (25%)  (707.10)  (25%)  (707.10)  (25%)
150 1 150 1 150 1 150 1 1.000
(12.5%) (12.5%) (12.5%) (12.5%)

Comparagdes avaliadas por Equacdes de Estimativa Generalizadas (GEE). Valores expressos em média (m) +

erro padrdo da média (EP). Legenda: FAC: Farmaco anticrise; PD: Pré-dieta; S4: semana 4; S12: semana 12;

S24: semana 24; CBZ: Carbamazepina; CLOBZ: Clobazam; LMT: Lamotrigina; LVT: Levetiracetam; OXCBZ:

Oxcarbazepina; PB: Fenobarbital; VAL: Valproato, TOPI: Topiramato

6.3.2.

Numero e tipos de crises epilépticas

As médias de crises por participantes estdo descritas na Tabela 4 e o relatorio de

crises esta descrito na Tabela 5. As crises focais e bilaterais s3o apresentadas como numero

total de crises (PD e S4) ou média dos meses anteriores a visita (S12 e S24). Se tratando das

crises focais, a reducdo foi significativa de PD para S24 (p = 0.018). Quanto as crises

bilaterais, a redugdo foi significativa de PD para S12 e de PD para S24 (p < 0.001).



59

Tabela 4 - Participantes com epilepsia farmacorresistente e médias de crises por tempo,

HU/UFSC/Ebserh, Florianopolis-SC, Brasil, 2022 - 2024.

Crise Focal Crise Bilateral
Paciente

PD S4 S12 S24 PD S4 S12 S24
1 32 23 16 15 8 2 2.5 4
2 7 8 4.5 - %) @ % @
3 5 15 15.5 4 %) %) o o
4 - 1 2.5 1.3 4 1 2 1
5 5 5 - - % & % %
6 30 27 19 22.5 21 29 - -
7 9 0 4 - @ @ @ @
8 - - 22 16 1 1 1.3 0.5

Legenda: “-”: Dados faltantes no periodo ; “0”: Auséncia de crises no periodo ; @: Sem historico de crises.
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Tabela 5 - Relatério de crises epilépticas dos participantes durante o periodo de

intervenciao, HU/UFSC/Ebserh, Florianopolis-SC, Brasil, 2022 - 2024.

Pré-dieta Semana4 Semana 12 Semana24 PD PD PD

para  para para
(PD) (S4) (S12) (S24) o4 Sl 24

valor  valorde valorde
dep P P

Crises
focais/més  14.6644.762 11.28243.89 1 11.9242.81 " 11.76+3.163 1:000 1.000 0.018

Crises

bilaterais/més 8.5044.40% 825£6.92¢ 1.93+1.755 1.83+1.895 1:000 <0.001 <0.001

Legenda: Comparagdes avaliadas por Equag¢des de Estimativa Generalizadas (GEE). Valores expressos em
média (m) + erro padrdo da média (EP). Amostra: 'n = 7; >n = 6; 3n = 5; *n=4; °n=3

6.3.3. Cetose sérica

As cetoses séricas estdo descritas na Tabela 6. Nao foi encontrado diferenca

estatisticamente significativa entre as visitas (p=0.156).

Tabela 6 - Relatorio de cetoses dos participantes durante o periodo de intervencio,
HU/UFSC/Ebserh, Florianopolis-SC, Brasil, 2022 - 2024.

Pré-dieta Semana 4 Semana 12 Semana 24 p
(PD) (S4) (S12) (S24)
CETOSE 0.00 0.991+0.341 0.557+0.076 0.465+0.085 0.156
(mMol/L) n=38 n=8 n=_38

Comparagdes avaliadas por Equacdes de Estimativa Generalizadas (GEE). Valores expressos em média (m) =
erro padrao da média (EP).
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Figura 7 - Grafico de cetose individual dos participantes durante o periodo de
intervencao,HU/UFSC/Ebserh, Florianopolis-SC, Brasil, 2022 - 2024
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6.3.4. Avaliacido antropométrica

Os dados antropométricos individuais sdo apresentados na Tabela 7, enquanto a
Tabela 8 exibe as variagdes estatisticas observadas ao longo do periodo analisado. A Figura 7
ilustra as flutuagdes de peso individuais durante o estudo. Conforme mostrado na Tabela §, o
peso corporal apresentou redugdo significativa do momento pré-dieta para 4 semanas de
seguimento (p = 0.036). O dado de indice da massa corporal (IMC) ndo apresentou oscilagdes
significativas. A circunferéncia braquial (CB) apresentou reducdo significativa de pré-dieta
para 12 semanas de seguimento (p = 0.042). Quanto a circunferéncia de cintura (CC), a
mudanga predominante foi somente de pré-dieta para semana 4 de seguimento (p < 0.001),

conforme descrito na Tabela 8.
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Tabela 7 — Medidas antropométricas individuais durante o periodo de intervencao.

HU/UFSC, Florianopolis SC, Brasil, 2022 - 2024

Medidas antropométricas

Paciente
PD S4 S12 S24
1 Peso 46.8 448 § 479 t 49.5 ¢
IMC 19.2 184 § 19.68 t 20.34 ¢
CB 26 24 § 26.5 t 27 ¢
CC 65 63 § 655 t 74.5 +
2 Peso 93.7 89 1 84.7 4 -
IMC 27.8 272 % 259 %4 -
CB 36.5 345 § 324 -
CC 100 9% § 945 § -
3 Peso 78.6 732 4 70.7 § 713 +
IMC 27.2 253 § 245§ 24.67 t
CB 33 324 324 34 ¢
CC 91 86 ¥ 80.5 ¥ 84 ¢
4 Peso 113.9 109.2 § 101.5 § 9.7 ¥
IMC 42.9 411 4 382 § 364 §
CB 37 39 4 36.8 § 34 4
CC 104 102 § 100 ¥ 95 §
5 Peso 76.8 78.7 + 80.8 1 82.2 ¢t
IMC 25.7 263 ¢t 27 t 274 t
CB 355 333 4 334 345 ¢
CC 93 922 4 9 ¢ 97.5
6 Peso 55.9 539 4 - 52 4
IMC 21.7 21.1 ¥ - 203 §
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Continuacao Tabela 7 — Medidas antropométricas individuais durante o periodo de
intervenciao. HU/UFSC/Ebserh, Florianopolis SC, Brasil, 2022 - 2024

6 CB 29.5 23 4 ; ]
cC 82.5 78 _ -
7 Peso 59.6 57.1 4 543§ 57.8 ¢
IMC 23.9 229 § 218 4 232 ¢
CB 28.5 245§ 26.5 ¢ 29.5
cC 71.5 67 4 67 71
8 Peso 53.4 543 ¢ 524 517
IMC 21.7 22 ¢ 21.1 4 21
CB - 27.5 258 § 26 t
cC - 71.5 68 4 71
Legenda: “-”: Dados faltantes no periodo; PD: Pré-dieta; S4: semana 4; S12: semana 12; S24: semana 24; Seta

para cima (1 ): acréscimo de medidas desde a tltima consulta; Seta para baixo (¥ ): decréscimo de medidas
desde a ultima consulta.

Figura 8 — Grafico de acompanhamento de peso corporal individual durante o periodo

de interven¢ao. HU/UFSC/Ebserh, Florianopolis SC, Brasil, 2022 - 2024
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Tabela 8 — Medidas antropométricas durante o periodo de intervencdo. HU/UFSC,
Florianopolis SC, Brasil, 2022 - 2024.

Pré-dieta  Semana4  Semana 12  Semana 24 PD PD PD
(PD) (S4) (S12) (S24) para para para
S4 S12 S24

valordep valordep valordep

Peso (kg) 7233+ 7002+ 70.27 + 65.88 + 0.036  0.09 0.069
8.11" 7.66'1 6.88 6.392

IMC (kg/m?) 2626+ 2553+ 25.45 + 24.75 + 0066 1000  0.168
2,591 244 2322 2.152

CB (cm) 3228+ 2972+ 30.37 + 30.83 + 0252 0.042  1.000
1.512 2,051 1.482 1.363

CC (cm) 8671+  81.93+ 81.35 + 8216+  <0.001 0072  1.000
5.142 5.041 4882 3.96°

Comparagdes avaliadas por Equagdes de Estimativa Generalizadas (GEE). Valores expressos em média (m) +
erro padrio da média (EP). Legenda: CB: Circunferéncia braquial. CC: Circunferéncia de Cintura; IMC: Indice
de Massa Corporal. Amostra: 'n=8;2n=7;3n=6.

6.3.5. Composicao corporal por DXA

Os dados de composi¢ao corporal de cada participante estao apresentados na Tabela 9,
enquanto a Tabela 10 descreve as variagdes estatisticas observadas ao longo do periodo
analisado. As Figuras 8 e 9 ilustram as oscilagdes na composi¢do corporal, com a Figura 8
representando a massa gorda (kgMG) e a Figura 9, a massa magra (kgMM).Conforme
descrito na Tabela 10, a analise da massa magra em quilos (kgMM) ndo mostrou mudancas
estatisticamente significativas ao longo do tempo. Entretanto foi observado um aumento de
médias de semana 4 para semana 12 (S4 = 45.50 + 3.73 e S12 = 48.88 + 3.96; p = 1.000) e
uma seguinte reducao de semana 12 para semana 24 (S12 = 48.88 £3.96 ¢ S24 =45.01 +
4.01; p = 1.000), entretanto nao foi considerado estatisticamente significativo. Se tratando de
percentual de massa magra (%MM) nos tempos determinados, a mudanca também seguiu a
mesma linha, ficando mais acentuada nas médias de semana 4 para semana 12 e de semana
12 para semana 24 (S4 = 68.76 + 3.78; S12=71.21 + 5.20; S24= 69.87 + 3.48), entretanto

essa mudanga nao foi estatisticamente significativa (p = 1.000).

Na analise de peso de massa gorda em quilos (kgMG), observou-se uma reducao de

médias de pré-dieta para semana 4 (PD = 23.23 + 7.47 e S4 = 21.41 + 5.41), entretanto nao
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apresentou mudancas estatisticamente significativas (p = 1.000). A redug¢do de médias ¢
percebida também nas semanas 12 e 24 em relacdo a pré-dieta, entretanto, também nao
apresentou resultados significativos (p = 1.000). Na andlise de massa gorda em percentual
(%MG), apesar de também aparecer oscilagdo nas médias, ndo foi observado mudanga

estatisticamente significativa entre os tempos determinados (p = 1.000).

Tabela 9 — Composicio corporal individual durante o periodo de intervencio.
HU/UFSC/Ebserh, Florianopolis SC, Brasil, 2022 - 2024

Composicao corporal

Paciente
PD S4 S12 S24
1 kgMG 13.2 12.6 § 13.6 t 16.2 t
kgMM 32.6 293 § 313 ¢ 29.7
2 kgMG - 29.2 247 § 222§
kgMM - 55.9 56 t 575 t
3 kgMG 19.22 184 § 19.7 ¢ 155 4
kgMM 56.5 51.6 § 509 § 52.8 t
4 kgMG 61.27 564 § 56.37 § 4558 §
kgMM 48.55 46.66 § 4313 § 48.41 ¢
5 kgMG 15.9 17.62 + 17.87 ¥ 21.35 ¢
kgMM 57.8 61.08 t 63.19 ¢t 57.76 §
6 kgMG - 12.2 - 1.5 4
kgMM - 38.8 - 322 4
7 kgMG 13.9 102 § 57§ 8.5 1
kgMM 43 443 ¢ 46.8 1 47.1
8 kgMG 15.9 14.7 § - 14.16 §
kgMM 34.5 364 t - 34.62 §
Legenda: “-”: Dados faltantes no periodo; kgMG: Massa Gorda em quilos (kg); keMM: Massa Magra em

quilos (kg). PD: Pré-dieta; S4: semana 4; S12: semana 12; S24: semana 24; Seta para cima (1 ): acréscimo de
medidas desde a ultima consulta; Seta para baixo ( ¥ ): decréscimo de medidas desde a ultima consulta.
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Figura 9 - Grifico de composiciio corporal individual referente a massa gorda em quilos
(kgMG) durante o periodo de interven¢ao. HU/UFSC/Ebserh, Florian6polis SC, Brasil,
2022 - 2024
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Legenda: kgMG: Massa gorda em quilos (kg)

Figura 10 - Grafico de composicio corporal individual referente a massa magra em
quilos (kgMM) durante o periodo de intervencdo. HU/UFSC/Ebserh, Florianopolis SC,
Brasil, 2022 - 2024
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Legenda: kgMM: Massa Magra em quilos (kg).
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Tabela 10 — Composicio corporal durante o periodo de intervencdo. HU/UFSC,
Floriandpolis SC, Brasil, 2022 - 2024.

Pré-dieta  Semana 4 Semana  Semana24 PDpara PDpara PD para

(PD) (S4) 12 (S12) (S24) sS4 S12 S24
n==6 n=28 n==6 n=38 valor de p valor de p valor de p

%MG* 31.25+ 29.58 £ 28.68 £ 28.62 £ 1.000 1.000 1.000
4.98 4.05 5.52 3.49

kgMG* 2323+ 2141 + 22.99 + 19.37 1.000 1.000 1.000
7.47 5.41 6.99 4.07

Y%oMM* 68.88 = 68.76 = 71.21 = 69.87 = 1.000 1.000 1.000
3.96 3.78 5.20 3.48

kgMM* 45.49 + 45.50 £ 48.88 £ 45.01 1.000 1.000 1.000
3.78 3.73 3.96 4.01

Comparacdes avaliadas por Equagdes de Estimativa Generalizadas (GEE). Valores expressos em média (m) +
erro padrdo da média (EP). Legenda: %MG: percentual de massa gorda; %MM: percentual de massa magra;
kgMG: Massa Gorda em quilos (kg); kgMM: Massa Magra em quilos (kg).

6.3.6. Consumo Alimentar

As Tabelas 11, 12, 13 e 14 descrevem, respectivamente, o consumo caldrico, de
carboidratos, proteinas e gorduras de cada participante. A Tabela 15 demonstra os dados de
consumo durante o periodo de interven¢do. Quanto ao consumo caloérico, houve um aumento
entre S4 e S24 (1313.50 kcal + 100.40 e 1706.71 kcal = 171.29; p = 0.294), entretanto nao foi
estatisticamente significativo. Nos outros tempos, apesar da oscilacdo das médias, nao foi
observado mudanga estatisticamente significativa. Se tratando do consumo de carboidrato, os
valores da média ajustada ficaram adequados ao protocolo, respeitando o valor diario
recomendado de 20g/dia. Foi observado mudanga estatisticamente significante de pré-dieta
para as semanas 4, 12 ¢ 24 (PD =92.61 g+ 20.93; S4=14.65 g+ 0.93; S12=14.13 g+ 1.21;
S24 = 11.40 g £ 1.18 ; p < 0.01). No consumo protéico, apesar do aumento nas médias
ajustadas ao longo do protocolo, ndo foram observadas mudancas estatisticamente
significativas. O consumo de lipidios apresentou aumento consecutivo nas médias ajustadas,

com mudanga estatisticamente significativa de pré-dieta para semana 12 e de pré-dieta para
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semana 24 (p < 0.01). Além disso, houve mudanca significativa entre semana 4 e 12, entre

semana 4 e 24, e entre semana 12 e 24 (p < 0.01). O grafico comparativo do consumo

calérico e macronutrientes ao longo da intervencao esta ilustrado na Figura 10, enquanto o

grafico comparativo de consumo de macronutrientes ao longo da interveng¢ao esta ilustrado na

Figura 11.

Tabela 11 — Consumo caldrico individual durante o periodo de intervencao.

HU/UFSC/Ebserh, Florianopolis SC, Brasil, 2022 - 2024

Consumo calérico (kcal)

TMB* GET*

Paciente Sexo PD S4 S12 S24 keal keal
1 F 1708.68 1131.5 1462.75 1234.8 1250 1500

2 M - 1582.76 1279.4 - 2103 2524

3 M 1573.04 175442  1762.87  1399.46 1775 2130

4 F 181432 1016.67  1286.42 1989.3 2174 2609

5 M 1206.51 1355.3 225499  2197.65 1754 2105

6 M 1540.4 1246.7 1348.92 - 1514 1817

7 F 1185.81  1483.22  1454.03  1712.38 1354 1625

8 F - 937.44 1902.53 - 1486 1783
Legenda: “-”: Dados faltantes no periodo; TMB: Taxa metabolica basal; GET: Gasto energético total; Aqd:

adequagdo em relagdo ao GET. TMB calculada pela formula Schofield com o peso PD. Classificagdo NAF:

Sedentarismo (1,2) para todos os pacientes.
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Tabela 12 — Consumo de carboidratos individual durante o periodo de intervencio.

HU/UFSC/Ebserh, Florianopolis SC, Brasil, 2022 - 2024

Consumo carboidratos (g)

Adq S4 | Adq S12 | Adq S24 Rec.
Paciente  pp S4 S12 s24 | (%) (%) (%) DAM
1 11641 1752 1504 856 | 6.19 4.11 2.77 5%

2 - 187  14.79 - 4.72 4.62 - 5%

3 84.71 1593 2135 1571 | 3.63 4.84 4.49 5%

4 3434 13.06 1231 10 5.13 3.82 2.01 5%

5 36.6 1211 1123 1238 | 3.57 1.99 2.25 5%

6 17339 13.65  15.15 - 4.37 4.49 - 5%

7 11025 11.12  12.88 1035 | 2.99 3.54 2.41 5%

8 - 15.16  10.29 - 6.46 2.16 - 5%
Legenda: “-”: Dados faltantes no periodo; Aqd: adequagdo em relagio ao GET. AdqDAM: adequa¢do em

relacdo a composi¢cdo recomendada da Dieta Atkins Modificada (DAM) na semana determinada; Rec DAM:

recomendagdo da Dieta Atkins Modificada (DAM)

Tabela 13 — Consumo de proteinas individual durante o periodo de intervencio.

HU/UFSC/Ebserh, Florianopolis SC, Brasil, 2022 - 2024

Consumo proteinas (g)

Adq S4 | Adq S12 | Adq S24 Rec.

Paciente  pp S4 S12 s24 | (%) (%) (%) DAM
1 66.24 11349 92.01  108.8 | 40.12 | 25.16 35.24 30%

2 - 10529 1193 - 266 | 37.29 - 30%

3 98.54  98.06 120  116.16 | 2235 | 2733 33.20 30%

4 12236 112.16 110.89 13057 | 44.12 | 34.48 26.25 30%

5 118.82 105.67 11433 105.69| 31.18 | 20.28 19.23 30%

6 69.06  106.55 101.94 - 34.18 | 30.22 - 30%

7 78.72 13444 129.12 1655 | 36.25 | 35.52 38.65 30%

8 - 98.12  121.18 - 41.86 | 25.47 - 30%
Legenda: “-”: Dados faltantes no periodo; Aqd: adequagdo em relagio ao GET. AdqDAM: adequagdo em

relacdo a composi¢cdo recomendada da Dieta Atkins Modificada (DAM) na semana determinada; Rec DAM:

recomendagdo da Dieta Atkins Modificada (DAM)
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Tabela 14 — Consumo de lipideos individual durante o periodo de intervencao.

HU/UFSC/Ebserh, Florianopolis SC, Brasil, 2022 - 2024

Consumo lipideos (g)

Adq S4 | Adq S12 | Adq S24 Rec.

Paciente  pp S4 S12 s24 | (%) (%) (%) DAM
1 89.35 8724 117.54 1304 | 6939 | 7231 95.04 65%
2 - 91.56  103.73 - 52.06 | 72.99 - 65%
3 84.84 9237 9795 120.54| 47.38 50 77.51 65%
4 91.12  85.57 106.87 120.09| 75.75 | 74.76 54.33 65%
5 9332 89.38 108.92 129.64 | 59.35 | 43.47 53.09 65%
6 59.55 92,51  110.73 - 66.78 | 73.87 - 65%
7 83.02 78.18 9892 101.73 | 4743 | 61.22 53.46 65%
8 - 94.52  102.76 - 90.74 | 48.61 - 65%
Legenda: “”: Dados faltantes no periodo; Aqd: adequacdo em relagio ao GET. AdqDAM: adequacdo em

relacdo a composi¢cdo recomendada da Dieta Atkins Modificada (DAM) na semana determinada; Rec DAM:
recomendagdo da Dieta Atkins Modificada (DAM)

Tabela 15 — Dados de consumo alimentar durante o periodo de intervencao.
HU/UFSC/Ebserh, Florianopolis SC, Brasil, 2022 - 2024.

Pré-dicta  Semana4 Semana 12 Semana24 PD para S4 PD para PD para
(PD) (S4) (S12) (S24) S12 S24
n=06 n=38§ n=3_§ n=>5 valor de p
valor de p valor de p
Calorias 1504.79 + 1313.50+ 1492.73 + 1706.71 + 1.000 1.000 1.000
(Kcal) 101.26 100.40 128.54 171.29
Carboidrato 92.61 £ 14.65 + 14.13 + 11.40 = <0.001 <0.001 <0.001
(2) 20.93 0.93 1.21 1.18
Proteina (g) 92.29 + 109.22 + 113.59 + 12534 + 1.000 0.234 0.252
9.83 4.10 4.18 10.10
Lipidio(g) 83.53 + 88.91 10592 + 120.48 £ 1.000 <0.001 <0.001
4.95 1.85 229a 4.68 b,c

Comparagdes avaliadas por Equagdes de Estimativa Generalizadas (GEE). Valores expressos em média (m) +
erro padrio da média (EP). Legenda: *Alteracio de S4 para S12(<0.05); "Alteragdo de S4 para S24 (<0.05);
‘Alteragdo de S12 para S24 (<0.05).
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Figura 11 - Graficos comparativos de consumo caldrico, carboidrato, proteina e lipidio
durante o periodo de interven¢do. HU/UFSC/Ebserh, Florianopolis SC, Brasil, 2022 -
2024.
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Figura 12 - Grafico comparativo de consumo calorico e macronutrientes durante o

periodo de intervencio. HU/UFSC/Ebserh, Florianépolis SC, Brasil, 2022 - 2024.
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7. DISCUSSAO

Entre os 8 participantes que iniciaram a intervencao dietética, ndo houve desisténcias
até¢ a 24 semana, sugerindo uma alta aderéncia ao protocolo dietético proposto. Observou-se
uma reducao significativa nas crises focais ao longo do tempo, com uma diferenca
estatisticamente significativa entre as visitas PD e S24. Em relagdo as crises bilaterais, a
redu¢do foi significativa tanto de PD para S12 quanto de PD para S24. Houve uma
diminuicdo significativa no peso corporal e na circunferéncia da cintura (CC) do momento
pré-dieta para a 4* semana de acompanhamento. Em relacdo a circunferéncia do brago (CB), a
reducdo significativa foi observada entre o pré-dieta e a 12* semana. Quanto ao indice de
massa corporal (IMC) e a composi¢do corporal em termos de massa gorda (MG) e massa
magra (MM), ndo mostraram alteragdes estatisticamente significativas. No que tange ao
consumo alimentar, tanto o consumo caldrico quanto o proteico permaneceram estaveis ao
longo do tempo, enquanto a ingestdo de carboidratos e gorduras variou significativamente
entre os periodos avaliados. A eficicia das dietas cetogénicas tem sido amplamente
reconhecida no tratamento de crises epilépticas, especialmente em pacientes
farmacorresistentes (Puchalska and Crawford 2016). Nosso estudo revelou uma reducao
estatisticamente significativa nas crises focais e bilaterais, apesar de nao ter sido observado
um aumento nos niveis de cetose entre os participantes ao longo do protocolo. A analise do
consumo alimentar indicou boa adesao, refletindo a conformidade dos participantes com as
orientagdes dietéticas propostas.

Os efeitos da DC no peso corporal t€ém sido objeto de estudo de alguns pesquisadores.
A revisdo sistematica de Amini et al. (2021) teve como objetivo resumir ensaios clinicos
controlados para avaliar o efeito da DC na composi¢do corporal em adultos, incluindo
medidas além do peso corporal, como o IMC, circunferéncia da cintura (CC), massa gorda
(MG), massa livre de gordura (MLG), massa magra (MM), tecido adiposo visceral (TAV) e
percentual de gordura corporal (%MG). Ao todo, 18 ensaios foram incluidos na revisdo e
nenhum artigo apresentava individuos com epilepsia como amostra. Apos a andlise dos
artigos, os autores constataram uma redug¢ao significativa em todas as medidas analisadas nos
individuos que seguiram a DC, quando comparados aos que seguiram uma dieta pobre em
gorduras. O estudo analisou populagdes com diferentes diagndsticos nutricionais, incluindo 6
artigos com individuos obesos, 9 artigos com individuos com sobrepeso e 3 artigos com

individuos com estado nutricional adequado. (WHO, 2000).
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A populagdo do nosso estudo contou com 4 pacientes com eutrofia (50%), 3 com
sobrepeso (37.5%) e 1 com obesidade (12.5%), todos diagnosticados com epilepsia
farmacorresistente  (WHO, 2000). Ao longo de 24 semanas, totalizando 6 meses de
seguimento, observou-se algumas mudancgas significativas em parametros antropométricos.
As alteragdes significativas de pré-dieta para a semana 4 foram nos parametros peso ¢ CC e
de CB de pré-dieta para a semana 12. Quando se trata do seguimento de DC e DAM em
adultos diagnosticados com epilepsia, as evidéncias sobre a composi¢do corporal ao longo do
seguimento do protocolo sdao limitadas e inconclusivas. O estudo de Cervenka, Henry-Barron
e Kossoff (2016) investigou a oscilagdo de peso corporal de pacientes em acompanhamento
de DC (propor¢do 3:1) e DAM (ingestdo de 20g de carboidratos por dia). Dos 10
participantes, um deles seguiu a DC e nove seguiram a DAM. Apenas um participante
registrou uma significativa perda de peso (-15kg) ao longo de 22 meses de intervencao da
DAM, enquanto os demais ndo apresentaram alteragdes no peso corporal. A perda de peso
pode ser explicada pelo efeito sacietdgeno da dieta cetogénica, resultando em uma restri¢do
energética ndo intencional. Conforme observado na Tabela 9, o consumo energético dos
participantes do nosso estudo ndo ultrapassou uma média de 2000 kcal nos quatro periodos
analisados. A revisdo sistematica e meta-analise de Gibson et al. (2014), teve como objetivo
determinar o efeito de dietas de muito baixo teor energético e dietas cetogénicas no apetite de
pessoas com sobrepeso ou obesidade. Este trabalho mostrou que os individuos que aderem a
DC tém significativamente menos fome e t€m um desejo de comer significativamente
reduzido em comparagdo com o inicio do protocolo. Apesar de poucos estudos relacionados a
DC e supressdo de apetite, os autores sugerem que a cetose parece fornecer uma explicacdo
plausivel para a supressdo do apetite durante a adesdo a uma DC. Apoiando esta hipotese, o
estudo de Martins et al. (2020) teve como objetivo investigar associacdo entre a cetose,
medindo B-HB e alteragdes no apetite. Os autores partiram da hipotese de que a cetose estaria
inversamente associada a sensacdo de fome. Oitenta e sete participantes adultos caucasianos
(39 homens e 48 mulheres) com obesidade (IMC médio de 36,5 +4,0 kg/m?), com idade
média de 42,4 +9,7 anos foram incluidos na analise. Os resultados da analise demonstraram
que a concentragdo plasmatica de B-HB, em jejum, esteve associada a menores concentragdes
circulantes do hormonio da fome grelina e ao aumento das concentragdes dos hormonios da
saciedade GLP-1 e CCK.

Os dados de massa adiposa e massa magra, tanto em percentual quanto em quilos, nao

apresentaram mudangas estatisticamente significantes. A manuten¢ao de massa magra ¢ um
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fator de importancia a ser considerado. Apesar da mudanga consideravel na composi¢ao da
dieta, caracterizada principalmente pela reducdo de carboidratos e aumento no consumo de
lipidios, e da perda ponderal significativa observada no primeiro més, a massa magra foi
preservada nos individuos com epilepsia farmacorresistente ao longo do periodo de
intervencdo analisado. A DAM, em contraste com a DC classica, contém uma proporcao
maior de proteinas em sua composi¢do, o que teoricamente poderia auxiliar na preservacgao da
massa muscular. O estudo conduzido por McDonald et al. (2018) monitorou 41 participantes
em seguimento de DAM por mais de 12 meses. Observou-se perda de peso, redugdao do IMC,
diminui¢do de CC e circunferéncia de quadril e de %MG avaliado por quatro dobras cutineas
(Durnin, 1973); contudo, nenhum resultado foi estatisticamente significativo. O estudo de
Quiroga-Padilla et al. (2022), envolvendo 58 participantes com 24 meses de
acompanhamento da DAM, avaliou peso, altura, CB, dobra cutanea tricipital, e composicao
corporal de musculo e gordura. Nao foram relatadas diferengas significativas em nenhuma
medida dos participantes durante todo o periodo de acompanhamento. Em contrapartida, no
estudo de De Souza et al. (2020), os pesquisadores encontraram mudancgas estatisticamente
significativas ndo s6 em peso, IMC e CC, como também em CB e perda de kgMG e kgMM
(p<0.001). Ao avaliar a composi¢ao corporal desse publico, seja por DXA ou dobras
cutineas, os pacientes com epilepsia farmacorresistente tendem a apresentar alteracdes nas
médias de MM e MG, entretanto, os resultados nem sempre sdo estatisticamente
significativos.

Embora o DXA também seja utilizado em pesquisas para estimar a composi¢ao
corporal, ele ndo ¢ recomendado para a avaliacdo detalhada de massa gorda e massa magra.
Seus resultados fornecem dados para o corpo inteiro e para regides especificas, como tronco,
bragos, pernas, pelve e regides andrdide/gindide (Heymsfield, Bell, & Heber, 2024). No
entanto, o exame apresenta limitagdes na andlise detalhada da composicao corporal e € mais
adequado para a avaliacao da densidade mineral 6ssea, sendo considerado o padrao-ouro para
esse fim (Shepherd et al., 2017).

Entre os farmacos utilizados pelos participantes, apenas o topiramato esta associado a
perda ponderal (Wajid et al., 2023; Moradi; Kerman; Mollabashi, 2013; Ben-Menachem et
al., 2003). Os efeitos do topiramato podem ser explicados pela diminui¢do do apetite e
consequente reducdo da ingestdo caldrica, além de sintomas gastrointestinais como nauseas e
vOmitos, alteracdes no paladar, ou ainda efeitos no metabolismo que favorecam a perda de

peso, embora esses mecanismos ndo sejam completamente compreendidos. Em contraste,
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medicamentos como carbamazepina, oxcarbazepina e valproato, utilizados por alguns
participantes, estdo frequentemente associados ao ganho de peso devido a mecanismos como
aumento do apetite, retencdo de liquidos e alteragdes no metabolismo. Outros farmacos,
como clobazam, levetiracetam, lamotrigina e fenobarbital, t€ém efeito neutro no peso corporal
(Ben-Menachem, 2007; Antel; Hebebrand, 2012). E importante observar que todos os
participantes ja utilizavam essas medicagdes antes do inicio do estudo; portanto, quaisquer
alteracdes no peso corporal observadas durante o acompanhamento sdo mais provavelmente
atribuidas a intervengao dietética do que aos efeitos colaterais das medicagoes.

O consumo alimentar enfatizou que os participantes seguiram o protocolo da DAM,
respeitando a quantidade de carboidrato média recomendada de até 20g/dia (Cervenka et al.
2016a). Observou-se um padrao significativo de consumo pré-existente entre os participantes
antes do inicio oficial da dieta (PD), com um consumo consideravelmente maior de proteinas
(92.29 + 9.83) e significativamente menor de carboidratos (92.61 + 20.93) em comparagao
com uma dieta regular, onde a recomendacdo do consumo de carboidratos ¢ em média
130g/dia e de proteina 46 a 56g/dia (IOM, 2005). Esses achados, observados tanto na analise
estatistica quanto nos dados individuais, sugerem que alguns participantes ja haviam reduzido
consideravelmente o consumo de carboidratos € aumentado o consumo de proteinas antes de
iniciarem o protocolo. Isso pode ser devido a uma explicagdo detalhada no momento
pré-dieta ou a pesquisas proprias dos participantes, visto que o potencial efeito no controle de
crises ¢ de grande expectativa para pacientes com epilepsia farmacorresistente. Essa mudanca
pode trazer alteragdes significativas no comparativo pré-dieta e tempo de seguimento, pois 0s
efeitos ja poderiam estar sendo considerados em alguns participantes. Quanto ao consumo de
lipidios, o aumento do consumo médio no decorrer do tempo pode ter sido ocasionado pelo
estimulo ao consumo de lipidios pela equipe multidisciplinar a cada visita, relembrando os
pacientes de que deveriam aumentar a ingestao de gordura para aumentar a cetose sérica.

Se tratando das crises focais, a redugdo foi significativa de PD para S24 (p = 0.018).
Quanto as crises bilaterais, a reducdo foi significativa de PD para S12 e de PD para S24 (p <
0.001). A redugdo significativa nas médias mensais de crises focais ¢ observada de PD para a
S24. Nas médias mensais de crises bilaterais houve redugdo estatisticamente significativa de
PD para S12 e de PD para S24. Dos 8 participantes do estudo, 4 apresentavam crises
bilaterais, além de crises focais (Tabela 4). Nossos resultados destacam o impacto positivo da
DAM na redugdo das crises, apresentando reducdo >50% das crises na maioria dos

participantes ao longo da intervencdo. Nosso estudo corrobora a literatura atual, que
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demonstra redugdo e controle de crises epilépticas com o seguimento nio apenas da DC, mas
também da DAM (Zarnowska, 2020; Verrotti et al. 2020).

Quanto a cetose sérica, os valores ndo apresentaram alteragdes estatisticamente
significativas. Dentre os potenciais mecanismos de acdo da DC sobre o controle de crises
epilépticas estdo o estado de cetose, ou seja, aumento na producdo de corpos cetdnicos
(B-hidroxibutirato, acetoacetato e acetona) no organismo (Kossoff & Hartman, 2012).
Acredita-se que um nivel consistente e alto de cetose sanguinea ¢ importante para obter
resultados favoraveis de crises epilépticas durante a dietoterapia. Apesar de uma relagdo entre
o nivel de cetose e o controle das crises ser sugerida, ainda ha controvérsias. O estudo de
Neal et al. (2008) apresentou dados de que os niveis de cetose nem sempre estdo
proporcionalmente relacionados com uma melhora das crises. O artigo de Kim et al. (2016),
teve como objetivo comparar a eficacia, seguranga e tolerabilidade de uma DAM com a DC
para o tratamento da epilepsia infantil intratdvel. Os autores perceberam niveis séricos de
B-hidroxibutirato maiores na DC quando comparado a DAM, aos 3 e 6 meses de
acompanhamento, mas a diferenca da cetose média entre os dois grupos ndo apresentou
diferenca estatistica significativa. O estudo de Porper et al. (2021) teve como objetivo
desafiar a hipdtese de que nao haveria diferenca entre adultos e criangas em relagdo a
capacidade de entrar em cetose. Os niveis de cetonas (B-hidroxibutirato) foram medidos no
sangue e/ou urina em 28 individuos. Os niveis de cetonas em adultos foi de aproximadamente
%4 do observado em criangas. Esses resultados, corroboram com os do nosso estudo, que
apesar de nao apresentar resultados significativos para cetose, apresentou reducao de crises
entre os participantes.

O “Ambulatério Nutricional de Dieta Cetogénica para Pacientes com Epilepsia
farmacorresistente do HU/UFSC” para a implementacdo da DAM em pacientes adultos com
epilepsias farmacorresistentes na regido sul do Brasil ¢ considerado um projeto pioneiro,
sendo o Unico centro de tratamento dessa natureza na regido. Com a expansao do ambulatorio
e a maior disponibilidade do tratamento dietoterapico para mais pacientes, novas pesquisas
poderdo ser realizadas, especialmente por meio de ensaios clinicos controlados que reforcem
o uso da DAM como uma opg¢ao terap€utica para a epilepsia farmacorresistente. Este estudo
apresenta pontos fortes, incluindo visitas frequentes e contato direto dos pacientes com a
equipe multidisciplinar, que ajudam a garantir o compromisso dos pacientes com o protocolo
e permitem que tirem suas principais duvidas em tempo habil. Além disso, a dosagem de

cetose sérica ¢ realizada por aparelho especifico para isso, sendo fornecido a todos os
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participantes por verba estadual, proporcionando uma medigao precisa e confiavel dos niveis
de cetonas. Apesar das limitagdes do exame DXA para a avaliagdo de massa gorda e massa
magra, foi possivel realizar uma analise detalhada da composicao corporal, utilizando tanto o
DXA quanto medidas antropométricas para acompanhamento a cada visita. Essa avaliacao
abrangente e precisa das mudangas corporais dos participantes ao longo do estudo, permitiu
uma analise da mudanca da composicdo corporal ao longo do seguimento do protocolo.
Apesar disso, o estudo apresenta algumas limitagdes significativas. A amostra pequena limita
a robustez dos resultados estatisticos, dificultando a generalizacdo dos achados. Poucos
participantes relataram realizar alguma atividade fisica antes de iniciar o protocolo, na sua
grande maioria, eram sedentarios até por suas condi¢des neurologicas. Entretanto, ndo
analisar o nivel de atividade fisica pode impedir a avaliagdo do impacto deste fator na
composi¢do corporal, representando uma lacuna importante no entendimento dos resultados
obtidos. Apesar de as orientagdes sobre o registro de crises € consumo alimentar terem sido
reforcadas em cada visita aos participantes e seus cuidadores, os dados autorreferidos
representam uma limitagdo, pois podem estar sujeitos a erros de interpretagdo ou
subestimagdo. Foram observados dados faltantes relacionados as crises epilépticas,
possivelmente devido ao esquecimento, auséncia do cuidador ou as limitagdes neuroldgicas
dos participantes, especialmente apds as crises, que podem resultar em perda de memoria. A
auséncia desses dados pode ter gerado inconsisténcias de informacdes e comprometido o
monitoramento preciso das crises. Adicionalmente, a realizacio do exame DXA foi
inviabilizada em algumas ocasides devido a manutengdo do equipamento, o que ocasionou a
auséncia de dados. Da mesma forma, alguns dados antropométricos ndo foram coletados em
determinados momentos por questdes logisticas, como a indisponibilidade de materiais
essenciais, tais como balanga e fita métrica, durante as consultas. Embora a DAM tenha
demonstrado, em outros estudos, uma maior adesdo em comparacao a DC classica, ela ainda
apresenta desafios. A predominancia de lipideos na dieta continua a ser relatada como uma
dificuldade, além do elevado custo de implementacdo da dieta no Brasil, o que limita sua

viabilidade pratica para uma parte da populagio.
8. CONCLUSAO

Este estudo apoia resultados preliminares de intervengdes com DC e DAM no

controle de crises epilépticas em pacientes com epilepsia farmacorresistente. Apesar de
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induzir uma cetose inferior a da dieta cetogénica cldssica, a DAM ¢ mais tolerdvel e
palatavel, promovendo maior adesdo ao longo do tempo e demonstrando eficacia no
tratamento da epilepsia através do controle das crises. Foram observados mudangas
significativas em parametros antropométricos como peso, CB e CC ao longo da intervengao.
Essas mudancas podem estar relacionadas ao efeito sacietdogeno da dieta cetogénica e a
restri¢do energética ndo intencional dos participantes. A manutencdo da MM ao longo do
protocolo € um aspecto positivo, pois, apesar da perda ponderal significativa de PD para S4, a
MM nao apresentou oscilagdes estatisticamente significativas. Essa manuten¢ao pode
contribuir para a protecao contra o aparecimento de doencas metabdlicas, oferecendo
beneficios adicionais a satde geral. Além disso, a preservacdo da massa muscular ¢ crucial
para reduzir o risco de lesdes, uma preocupacao significativa para este grupo devido a maior
probabilidade de quedas e acidentes durante as crises. Quanto ao consumo alimentar, a
primeira conversa com os participantes (PD), onde a equipe explicava o protocolo da dieta,
pode ter impactado significativamente na redu¢do do consumo de carboidratos e no aumento
do consumo proteico, sendo que esse impacto era esperado apenas a partir de S4. A ansiedade
pela reducao de crises com o potencial efeito da dieta leva a crer que os participantes podem
ter iniciado a redu¢do de carboidratos € o aumento do consumo proteico por conta propria,
além de terem pesquisado mais sobre a dieta cetogénica e sua composicao.

Estudos futuros podem focar nos efeitos na composicao corporal a longo prazo com a
DAM, visto que sua tolerancia ¢ maior, ndo apresenta oscilagdes consideraveis quanto a MM

e apresentam bons resultados no controle de crises.
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10. CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo teve como objetivo principal avaliar a redug@o de crises epilépticas com o
seguimento da DAM e investigar o consumo alimentar por meio do registro alimentar de 3
dias e a composi¢do corporal de pacientes adultos com epilepsia farmacorresistente em
tratamento com DAM no ambulatério de Dieta Cetogénica da UFSC. Estudos com a DAM
ainda sdo iniciais na populacdo adulta, e carecem de evidéncias cientificas, principalmente
quando atrelado a composi¢do corporal.

Como resultados, a dietoterapia contribuiu para reducdo de alguns parametros, como:
peso corporal, CB e CC ap06s o inicio do protocolo. Mudangas na composi¢ao corporal (MM
e MG) foram observadas nas médias, porém ndo apresentaram dados estatisticos
significativos. O presente estudo buscou auxiliar na compreensdo dos efeitos associados ao
uso da DAM, principalmente ao estabelecer uma relagdo entre os beneficios no controle de
crises e a cetose, ja amplamente relatada na literatura. O presente estudo apresenta pontos
fortes, incluindo visitas frequentes e contato direto com equipe multidisciplinar, dosagem
precisa de cetose sérica com aparelho especifico fornecido por verba estadual, e andlise
detalhada da composicdo corporal por DXA e medidas antropométricas. O consumo
alimentar foi analisado por registro alimentar de 3 dias e ajustado de forma intra e
interpessoal, garantindo dados mais fidedignos na analise estatistica. No entanto, o estudo
apresenta limitagdes significativas. A amostra pequena compromete a robustez dos resultados
estatisticos, dificultando a generalizacdo dos achados. Além disso, 0 DXA tem limitagdes
para a avaliagdo da composi¢ao corporal, sendo mais indicado para a medi¢do da densidade
mineral dssea. A auséncia de andlise do nivel de atividade fisica também impede a avaliagdo
do impacto desse fator na composicao corporal. Os dados autorreferidos sobre registros de
crises e consumo alimentar podem conter erros de interpretagdo ou subestimacgdo. Além
disso, o publico-alvo do estudo ¢ restrito, e o elevado custo para a adesdo a dieta no Brasil
pode ser considerado uma limitagdo. Como perspectiva futura, seria interessante ampliar o

estudo com uma amostra maior, preferencialmente por meio de um ensaio clinico controlado.
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12. APENDICES

APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UFSC
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 - PACIENTE

Eu (nome do paciente) entendo que

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

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

Antes que vocé decida participar deste estudo, é importante que vocé leia com atengdo as informagdes que serdo
apresentadas e apos todas as suas duvidas terem sido esclarecidas, caso vocé decida participar, sera solicitado que vocé
assine este termo de consentimento (ver uUltima pagina) e vocé tera direito a uma cépia 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.

Quais os objetivos do estudo?

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

disso, mediremos a eficacia clinica e seguranga da DC e seus impactos sobre a qualidade de vida da pessoa com epilepsia.
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Eu posso participar do estudo?
Para participar do estudo, vocé devera preencher alguns requisitos, chamados de critérios de incluséo e exclusao, que seréo

avaliados e discutidos pelo médico.

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

forma que vocé ja vinha tomando anteriormente, conforme orientagdo médica.

O que eu terei que fazer?

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

E importante, para os resultados do estudo, sua adesao ao programa de visitas. No caso de ndo poder comparecer a data
marcada, por favor, contate o seu médico e verifique a possibildiade de retornar o quanto antes para a realizagdo da visita.
Durante o estudo serdo feitas coletas de sangue para exames laboratoriais que irdo garantir que vocé nao apresente risco
aumentado de desenvolver complicagdes, e que ndo ha contra-indicagbes médicas a sua participagédo nesse estudo e para as
mulheres capazes de engravidar, podera ser solicitado o teste de gravidez (beta-HCG).

Vocé sera orientado quanto as tomadas dos medicamentos, e também o registro da dieta e das crises que devera ser feito no
diario que sera entregue a vocé durante as visitas.

Serao realizados os seguintes procedimentos durante o estudo:

1. Fase pré-dieta (Semana -8) - Visita 1
a) Avaliagéo nutricional
v Peso, altura e indice de massa corpoérea
v Registro alimentar dos ultimos 3 dias para calculo da ingestao calérica habitual pré-dieta
v Entrevista (paciente + cuidador) com médico, nutricionista e psicologa do estudo em uma sesséo
instrucional de 60-90 min. sobre a DC, com fornecimento de manual/material suplementar por escrito,
bem como levantamento de preferéncias alimentares/praticas (p. ex. religiosas) que possam interferir
na dieta, alergias, intolerancias e aversdes
v O paciente sera instruido a comparecer no Dia 0 tendo feito jejum absoluto — sem ingestdo de agua e
alimentos — prévio de 12 horas
v Nos intervalos entre as consultas, os pacientes terdo acesso irrestrito 24h/7d/semana a equipe
através do fornecimento dos contatos telefénicos e de e-mail dos mesmos, para esclarecimento de
duvidas, relatos de eventos adversos, comunicagdo de uso de medicamentos n&o previstos no
protocolo, internagdes ou outras eventualidades
b) Avaliacéo laboratorial
v Hemograma, ureia, creatinina, sodio, potassio, magnésio, bicarbonato (CO,), cloreto, calcio, glicemia
de jejum, perfil lipidico, vitamina D, AST, ALT, gama-GT, fosfatase alcalina
Eletrélitos: sédio, potassio, bicarbonato, calcio, magnésio e fosfato
Zinco, selénio, carnitina

Niveis séricos dos medicamentos anticrise

AN N N N

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

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

d) Realizagdo de questionarios: avaliagdo neuropsicolégica, QOLIE-31, HADS, ASRS-18, ZCBI, ESS ou
ESS-CHAD, SSS, PSQl
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e) Entrega de uma agenda para registro de diario alimentar, diario de crises, registro do ciclo menstrual e

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

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

a) Prescrigdo da dieta

v

AN N N N

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

Ingestao de gorduras ad libitum

Suplementagéo 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

Inicialmente, nos primeiros 3 meses da dieta, ndo havera alteragdo da terapéutica farmacoldgica prévia
dos pacientes, portanto o calculo dos carboidratos encontrados nos medicamentos de uso regular seréo

considerados nos calculos do plano alimentar individual

b) Monitorizacédo

v
4

4
v

Diério de crises

Adeséo: cetondria diariamente até 40 mg/dl, depois 2x/semana - Sera mantida mensalmente a distribuigao
de tiras reagentes para analise de urina, bem como sera fornecida uma escala de cores possiveis como
resultado desta averiguagdo, proporcionando um resultado entre 0, 5, 15, 40, 80 e 160 mg/dl
(concentragéo urinaria do corpo cetdnico acido acetoacético), sendo que este ultimo valor deixara a fita de
cor purpura escura; espera-se durante a realizagdo da dieta a manutencdo de medicao de cetonuria 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) Monitorizagéo

v

R R X< X

Sera considerada eficacia clinica a redugéo de = 50% de crises epilépticas a partir da linha de base (fase
pré-dieta) e paciente livre de crises se ndo apresentar nenhuma crise epiléptica a partir do dia 0.

Cetonuria

Registro alimentar e ades&o ao tratamento

Mensuragao do indice de massa corporea

Efeitos adversos

Realizagao de questionarios: avaliagao neuropsicolégica (semanas 48 e 96), QOLIE-31, HADS, ASRS-18,
ZCBI, ESS ou ESS-CHAD, SSS, PSQI (semanas 12, 24, 48, 72 e 96)

b) Avaliacéo laboratorial (semanas 12, 24, 48, 72 e 96)

v

AN NN

v

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

Zinco, selénio, carnitina

Niveis séricos dos FAEs

Beta-HCG (para mulheres em idade fértil)

Perfil hormonal

c) Realizagdo de exames (semanas 12, 24, 48, 72 e 96)

v

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

duvidas, monitorizagao de critérios de descontinuacéo e presenga de efeitos adversos

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

Terei de responder a perguntas sobre minha doenca e autorizo o uso de dados epidemiolégicos que constam no meu
prontuario médico.

Meu sangue serdo coletados para analises laboratoriais, ou seja, substancias produzidas pelo meu corpo que possam ter
relacdo com minha epilepsia. A coleta sera feita através de pungéo venosa, ou seja, retirada de sangue da minha veia através

de uma agulha. Em geral esta pungao € feita no brago/antebraco.

O que acontecera se eu nao quiser participar do estudo?
Nada. Vocé continuara sendo tratado neste mesmo servico com a mesma atengéo que lhe foi dada até hoje. Vocé nao abrira

maéo de seus direitos legais ao assinar este termo de consentimento.

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

negativas.

Como serao coletados os dados?

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

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

medicamentos usados, exames complementares e outras informacdes referentes a evolugédo da doenga.
Local onde sera realizado:

No Hospital / Instituicdo onde fago as minhas consultas de acompanhamento.

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

De acordo com a Resolugdo No. 466, de 12 de dezembro de 2012, ressarcimento corresponde a compensagao material,
exclusivamente de despesas do participante e seus acompanhantes, quando necessario, tais como transporte e alimentagéo,
sendo de responsabilidade do pesquisador e sua equipe. Ndo havera 6nus econdmico-financeiro adicional ao paciente ou
familiares.

N&o vou pagar nada e também ndo receberei dinheiro por minha participagdo na pesquisa, conforme previsto pelas leis
brasileiras. O custo de quaisquer medicamentos nao relacionados ao estudo que vocé venha a usar durante o estudo sera de
sua responsabilidade.

Compensagao e tratamento por les6es médicas

Se ocorrer alguma lesdo imediata ou tardia relacionada a participagdo deste estudo, previsivel ou nado, vocé recebera
assisténcia integral e imediata (inclusive a medicagédo necessaria, assisténcia médica ou de enfermagem), pelo tempo que for
necessario. Os custos dessas despesas serdo de responsabilidade da equipe do estudo, as instituicbes e/ou organizagdes

envolvidas, bem como os participantes da pesquisa que vierem a sofrer qualquer tipo de dano resultante de sua participagdo
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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 instituicbes envolvidas nas diferentes fases da pesquisa. Ao assinar este termo de
consentimento livre e esclarecido, vocé ndo abre mao de nenhum direito ao qual ja teria direito, inclusive o direito de obter
indenizagédo por qualquer lesdo decorrente da participagdo no estudo. Em caso de incidentes, procure assisténcia médica
imediatamente e entre em contato com o médico do estudo o quanto antes. Ele (a) dara a vocé todas as informagdes

necessarias.
Quais os riscos e desconfortos que podem ocorrer?

Poderei sentir o desconforto natural de uma coleta de sangue, porém, trata-se de um procedimento sem maiores riscos.
Poderdo ocorrer, menos frequentemente, irritagdo no local da pungdo (flebite) e extravasamento de sangue (formacgédo de
hematoma). Os exames poderéo ser realizados entre 15-30 minutos. Pode ocorrer tontura durante ou pouco apos a coleta de

sangue.

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

carboidratos, o que pode ser prontamente corrigida pela reposigéao através de suplementos alimentares.

N&o é esperado que vocé venha a sofrer algum problema de saude por participar deste estudo. Porém, em casos de eventuais
danos a sua saude causados comprovadamente pela dieta cetogénica, vocé sera indenizado de acordo com a legislagédo

vigente e recebera tratamento adequado, sem custo algum, independentemente de tratar-se de riscos previstos ou néo.

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

e eventos adversos adicionais, inclusive eventos de longo prazo, que atualmente s&o desconhecidos.

Vocé pode apresentar leve desconforto ou irritagdo durante a colocagdo e/ou remogédo dos adesivos dos eletrodos do

eletrocardiograma. O eletrocardiograma e a ultrassonografia abdominal ndo causaréo 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 seguranca da dieta cetogénica durante a
gestacdo e amamentacdo € 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 apresentar um teste de gravidez negativo no

inicio e durante todo o estudo, a fim de continuar a participagéo, para sua prépria seguranca.
Existem tratamentos alternativos?

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

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

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

Com quem poderei entrar em contato se nao me sentir bem durante o tratamento?
No caso de vocé precisar de orientagdes ou esclarecimentos de qualquer duvida, ou tenha algum efeito colateral, vocé devera

entrar em contato com o médico do estudo, conforme abaixo, o mais breve possivel:

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

Este estudo esta de acordo com as normas do Conselho Nacional de Saude (resolugdo 466/2012) que asseguram protegao
aos voluntarios envolvidos em estudos clinicos e sera conduzido de acordo com Boas Praticas Clinicas. Se vocé tiver

quaisquer duvidas sobre os seus direitos como um sujeito de pesquisa ou sobre a ética do estudo, favor contactar o:

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

O que acontecera quando este estudo terminar?
Apos o final do estudo, seu médico ird garantir o seu retorno aos cuidados usuais praticados nessa instituicdo. Caso seja
demonstrado que ha mais beneficios do que riscos para vocé, de acordo com o julgamento do seu médico e se vocé aceitar,

vocé podera continuar a dieta cetogénica sob supervisao médica.

T | . i larecid

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

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

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

Declaro que estou ciente que receberei uma via original assinada e datada deste termo de consentimento livre e esclarecido

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

Assinatura do médico que aplicou o TCLE:

APENDICE B - PROTOCOLO ATENDIMENTO NUTRICIONAL

FASE PRE-DIETA (VISITA: 1/ SEMANA: -8)

v

v

Anamnese Nutricional (aspectos sociodemograficos, habitos alimentares,
levantamento de informagdes sobre alergias e aversoes, medicagdes utilizadas, etc.).
Conversa explicativa (PCE + cuidador) sobre a dieta cetogénica, informagdes gerais
da dieta, potencial terapéutico, possiveis efeitos adversos, esclarecimento de dividas e
fornecimento de manual/material suplementar por escrito com informagdes gerais.
Explicagdes sobre a importancia da medicdo da cetonuria na fase inicial. Fornecer
orientagdes por escrito para compra das fitas para medicdo da cetontria (marcas
indicadas e sugestao de locais onde o paciente possa encontrar). Importante enfatizar
que o paciente deve adquirir a fita para o inicio da dieta na proxima visita e informar
que, caso a compra seja realizada pela internet, o prazo para entrega pode ser longo e,
sendo assim, a compra deve ser antecipada.

Informagdes sobre a pesagem dos alimentos (principalmente fontes de carboidratos)
durante a dieta e orienta¢des para a compra de balanca digital.

Orientagdes por escrito para a realizacdo do DXA na proxima visita.

Fornecer diario para controle de crises, anotacdes referentes a sintomas relacionados a
alimentacdo ou anotagdes que o paciente achar relevante.

Orientar a respeito do registro alimentar de 3 dias. O paciente devera anotar durante 3
dias (2 dias durante a semana e 1 dia no final de semana) todo o seu consumo
alimentar com detalhes. Quantidades consumidas e marcas, quando possivel. Esse
registro alimentar poderd ser enviado por e-mail aos pesquisadores ou entregue na

proxima visita.
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Solicitacdo de exames bioquimicos - entrega de requisicdo para coleta no periodo
entre as consultas e trazer os resultados na proxima visita: Hemograma, glicemia de
jejum, insulina de jejum, perfil lipidico, ureia, creatinina, sddio, potassio, magnésio,
bicarbonato (CO2), cloreto, calcio, vitamina D, AST, ALT, gama-GT, fosfatase
alcalina, eletrolitos (sodio, potassio, bicarbonato, calcio, magnésio e fosfato), zinco,
selénio, carnitina, niveis séricos dos FAEs, Beta-HCG (para mulheres em idade fértil)

e perfil hormonal.

INICIO DA DIETA (VISITA: 2 / SEMANA: 0)

AN

v

Avaliagdo e registro dos exames bioquimicos solicitados na visita 1.

Avaliagdo e registro do quadro de crises do paciente (fase pré-dieta até o momento).
Entrega e explicacdo do plano alimentar proposto para o inicio da dieta. Conversa
com duragdo aproximada de 90 minutos. Importante explicar calmamente todo o
plano alimentar, orientar sobre os alimentos liberados (gorduras e proteinas — sinal
verde) e os alimentos controlados (sinal amarelo e vermelho) e exemplificar como o
paciente pode fazer substitui¢des através da lista fornecida.

Orientagdes sobre os suplementos multivitaminicos e minerais que devem ser
iniciados (Centrum®), e se necessario, doses extras de vitamina D ¢ calcio.

Entrega da lista de marcas sugeridas de produtos com menor teor de carboidrato no
mercado. Fornecer orientagdes gerais sobre a leitura de rétulos referente aos
carboidratos.

Entrega e explicacdo do livro de receitas.

Orientar para hidratacdo livre e, quando possivel, recomendar o controle da
quantidade de agua ingerida (anotar no diario fornecido quantos copos de dgua/dia).
Orientagdes sobre como proceder para a medigdo da cetontria com as fitas ja
compradas. Inicialmente deve-se checar a cetontria diariamente, preferencialmente na
primeira urina do dia, usando a tira reagente indicada. Quando mergulhada na urina, a
tira muda de coloracdo conforme a quantidade de corpos cetonicos na urina, sendo a
cor purpura escura desejada (espera-se durante a realiza¢do da dieta a manutencdo de
medi¢do de cetonuria entre 80 e 160 mg/dl). O paciente deve ser orientado a anotar os
valores correspondentes em cada medicao no diario fornecido.

Orientar para continuar fazendo o controle de crises no diario do paciente.
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v Condugdo dos pacientes até¢ o Laboratério de Antropometria, no departamento de
Nutri¢do — UFSC, para realiza¢do da avaliagdo antropométrica e composicao corporal
através do DXA (densitometria computadorizada por absormetria radiologica de
dupla energia).

v Determinacdo de peso e altura do paciente, além de circunferéncia da cintura ¢ do
brago.

v Esclarecer todas as duvidas e receios e promover um ambiente motivador para o
paciente iniciar a dieta. Fornecer contatos telefonicos da equipe para quaisquer
davidas que possam surgir durante a terapéutica.

CONTATO TELEFONICO (SEMANA: 2)

v Fornecer suporte ao seguimento da dieta por meio de contato telefonico. Questionar
sobre a adesdo, dificuldades encontradas e existéncia de efeitos adversos. Esclarecer

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

RETORNO (VISITA: 3/ SEMANA: 4)

v Acompanhamento da fase inicial da dieta: questionar a respeito do seguimento do
plano alimentar, adesdo, dificuldades encontradas, palatabilidade das preparacdes
sugeridas, quantidade aproximada ingerida, presen¢a de fome ou saciedade excessiva,
uso das receitas indicadas no livro, uso da lista de substituicdo (facil ou dificil
compreensao).

v Questionar a respeito de efeitos adversos relacionados a dieta: diarreia, constipagao,
nauseas, vomitos, desconforto abdominal, dores de cabeca, fraqueza excessiva,
sonoléncia, irritabilidade, mudancas comportamentais, etc.

v Avaliagdo e registro do quadro de crises do paciente (fase inicio da dieta até o
momento).

v Avaliagdo e registro do controle da cetonuria realizado pelo paciente. Caso a cetonuria
ndo tenha alcancado os valores desejados, avaliar possiveis razdes (seguimento da
dieta corretamente? / uso das marcas recomendadas com menor teor de carboidrato? /
necessidade de aumentar a relagdo gordura: proteina + carboidratos?).

v Se o paciente descontinuou a dieta, verificar o motivo e, se for o caso, sugerir

adaptagdes ou ajustes que possam melhorar a adesao da dieta.
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Orientar para o seguimento do plano alimentar proposto e, caso seja necessaria
alguma alteragdo em particular, fornecer adaptagdes posteriormente por e-mail ou na
proxima visita.

Seguimento da suplementagdo multivitaminica e mineral indicada (Centrum® +
vitamina D e Calcio).

Orientagdes para dar seguimento no registro de controle de crises e cetondria no
diario do paciente.

Condugdo dos pacientes até o Laboratério de Antropometria, no departamento de
Nutrigdo — UFSC, para realizacao da avaliacao antropométrica € composicao corporal
através do DXA (densitometria computadorizada por absormetria radioldgica de
dupla energia).

Determinagao de peso do paciente, circunferéncia da cintura e do brago.

CONTATO TELEFONICO (SEMANA: 8)

v

Fornecer suporte ao seguimento da dieta por meio de contato telefonico. Questionar
sobre a adesdo, dificuldades encontradas e existéncia de efeitos adversos. Esclarecer

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

ACOMPANHAMENTO (VISITA: 4/ SEMANA: 12)

R N

Monitoramento em relacdo ao seguimento da dieta cetogénica.

Fornecimento de atualiza¢des no livro de receitas, com novas preparagdes doces e
salgadas, e sempre que possivel, adaptadas as preferéncias do paciente.

Questionar a respeito de efeitos adversos relacionados a dieta: diarreia, constipagao,
nauseas, vOomitos, desconforto abdominal, dores de cabeca, fraqueza excessiva,
sonoléncia, irritabilidade, mudangas comportamentais, etc.

Avaliacao e registro do quadro de crises do paciente (semana 4 até o momento).
Avaliagao e registro do controle da cetonuria realizado pelo paciente. Caso a cetonuria
tenha se estabilizado em valores adequados e ja se tenha alcancado algum controle de
crises, verificar a possibilidade de reduzir a medigdo da cetonuria para 2 vezes por

s€mana.
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v Se o paciente descontinuou a dieta, verificar o motivo e, se for o caso, sugerir
adaptagdes ou ajustes que possam melhorar a adesdo da dieta.

v Orientar para o seguimento do plano alimentar proposto e, caso seja necessaria
alguma alteracdo em particular, fornecer adaptagdes posteriormente por e-mail ou na
proxima visita.

v Seguimento da suplementacdo multivitaminica e mineral indicada (Centrum®), e se
necessario, doses extras de vitamina D e céalcio.

v/ Orientacdes para dar seguimento no registro de controle de crises e cetontria no
diario do paciente.

v Exames bioquimicos para serem realizados no dia (contato telefonico nos dias
anteriores para solicitar jejum de 12 horas): Hemograma, glicemia de jejum, insulina
de jejum, perfil lipidico, ureia, creatinina, sédio, potassio, magnésio, bicarbonato
(CO2), cloreto, calcio, vitamina D, AST, ALT, gama-GT, fosfatase alcalina, eletrolitos
(sodio, potassio, bicarbonato, célcio, magnésio e fosfato), zinco, selénio, carnitina,
niveis séricos dos FAEs, Beta-HCG (para mulheres em idade fértil) e perfil hormonal.

v Condugdo dos pacientes até o Laboratorio de Antropometria, no departamento de
Nutrigdo — UFSC, para realiza¢ao da avaliacao antropométrica € composi¢ao corporal
através do DXA (densitometria computadorizada por absormetria radioldgica de
dupla energia).

v Determinagao de peso do paciente, circunferéncia da cintura e do brago.

CONTATO TELEFONICO (SEMANA: 16)

v Fornecer suporte ao seguimento da dieta por meio de contato telefonico. Questionar
sobre a adesdo, dificuldades encontradas e existéncia de efeitos adversos. Esclarecer

davidas e promover a motivagao do paciente e¢/ou familiares.
CONTATO TELEFONICO (SEMANA: 20)
v Fornecer suporte ao seguimento da dieta por meio de contato telefonico. Questionar

sobre a adesdo, dificuldades encontradas e existéncia de efeitos adversos. Esclarecer

duvidas e promover a motivagao do paciente e/ou familiares.
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ACOMPANHAMENTO (VISITA: 5/ SEMANA: 24)

AN

AN

AN

v

Monitoramento em relagdo ao seguimento da dieta cetogénica.

Fornecimento de atualizacdes no livro de receitas, com novas preparagdes doces €
salgadas, e sempre que possivel, adaptadas as preferéncias do paciente.

Questionar a respeito de efeitos adversos relacionados a dieta: diarreia, constipacao,
nauseas, vOomitos, desconforto abdominal, dores de cabeca, fraqueza excessiva,
sonoléncia, irritabilidade, mudancas comportamentais, etc.

Avaliagao e registro do quadro de crises do paciente (semana 12 até o0 momento).
Avaliagdo e registro do controle da cetonuria realizado pelo paciente.

Se o paciente descontinuou a dieta, verificar o motivo e, se for o caso, sugerir
adaptagdes ou ajustes que possam melhorar a adesao da dieta.

Orientar para o seguimento do plano alimentar proposto e, caso seja necessaria
alguma alteragdo em particular, fornecer adaptagdes posteriormente por e-mail ou na
proxima visita.

Seguimento da suplementagdo multivitaminica ¢ mineral indicada (Centrum®), e se
necessario, doses extras de vitamina D e calcio.

Orientagdes para dar seguimento no registro de controle de crises e cetondria no
diario do paciente.

Exames bioquimicos para serem realizados no dia (contato telefonico nos dias
anteriores para solicitar jejum de 12 horas): Hemograma, glicemia de jejum, insulina
de jejum, perfil lipidico, ureia, creatinina, sddio, potassio, magnésio, bicarbonato
(CO2), cloreto, célcio, vitamina D, AST, ALT, gama-GT, fosfatase alcalina, eletrolitos
(s6dio, potassio, bicarbonato, célcio, magnésio e fosfato), zinco, selénio, carnitina,
niveis séricos dos FAEs, Beta-HCG (para mulheres em idade fértil) e perfil hormonal.
Condugdo dos pacientes até o Laboratorio de Antropometria, no departamento de
Nutri¢do — UFSC, para realizacdo da avaliagdo antropométrica e composicao corporal
através do DXA (densitometria computadorizada por absormetria radiologica de
dupla energia).

Determinagao de peso do paciente, circunferéncia da cintura e do brago.

CONTATO TELEFONICO (SEMANA: 28, 32, 36, 40, 44)
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Fornecer suporte ao seguimento da dieta por meio de contato telefonico. Questionar
sobre a existéncia de efeitos adversos. Esclarecer duvidas e promover a motivacao do

paciente e/ou familiares.

ACOMPANHAMENTO (VISITA: 6 / SEMANA: 48)

S N

SR X X

AN

(VISITA: 7/ SEMANA: 72)
(VISITA: 8 / SEMANA: 96)

Monitoramento em relagdo ao seguimento da dieta cetogénica.

Fornecimento de atualiza¢des no livro de receitas, com novas preparacdes doces e
salgadas, e sempre que possivel, adaptadas as preferéncias do paciente.

Questionar a respeito de efeitos adversos relacionados a dieta.

Avaliagao e registro do quadro de crises do paciente (semana 24 até 0 momento).
Avaliagdo e registro do controle da cetonuria realizado pelo paciente.

Se o paciente descontinuou a dieta, verificar o motivo e, se for o caso, sugerir
adaptagdes ou ajustes que possam manter a adesao.

Orientar para o seguimento do plano alimentar proposto e, caso seja necessaria
alguma alteragdo em particular, fornecer adaptagdes posteriormente por e-mail ou na
proxima visita.

Seguimento da suplementagdo multivitaminica ¢ mineral indicada (Centrum®), e se
necessario, doses extras de vitamina D e calcio.

Orientagdes para dar seguimento no registro de controle de crises e cetondria no
diario do paciente.

Exames bioquimicos para serem realizados no dia (contato telefonico nos dias
anteriores para solicitar jejum de 12 horas): Hemograma, glicemia de jejum, insulina
de jejum, perfil lipidico, ureia, creatinina, sédio, potassio, magnésio, bicarbonato
(CO2), cloreto, célcio, vitamina D, AST, ALT, gama-GT, fosfatase alcalina, eletrolitos
(s6dio, potassio, bicarbonato, célcio, magnésio e fosfato), zinco, selénio, carnitina,
niveis séricos dos FAEs, Beta-HCG (para mulheres em idade fértil) e perfil hormonal.
Condugdo dos pacientes até o Laboratorio de Antropometria, no departamento de
Nutri¢do — UFSC, para realiza¢do da avaliagdo antropométrica e composicao corporal

através do DXA (densitometria computadorizada por absormetria radiologica de
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dupla energia). (EXCECAO PARA VISITA 7 — SEMANA 72 ONDE NAO SERA
REALIZADO DXA)

v Determinagao de peso do paciente, circunferéncia da cintura e do brago.



Quadro 1 - Cronograma atendimento nutricional para pacientes com epilepsia refratéria
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Consulta (Visita ou Contato telefonico) Vi|(V2 | CT|V3|CT|V4 | CT | CT|VS|CT|CT|CT|CT |CT|V6 | V7| VS
Semana -8 0 2 4 8 12 16 20 | 24 | 28 | 32 | 36 | 40 | 44 | 48 72 26
Anamnese Nutricional X

Registro Alimentar X

Aquisicdo acessorios (fita cetontria. balanca) X

Altura X

Peso corporal e circunferéncias (CC. CBY X X X X X 3 X
DEXA! X X X X X X
Exames bioquimicos X X X X X X
Biomarcadores®

Cetonuria X X X X | X | X
Controle de crises X X X X X | X | X
Efeitos adversos X X |1 X |1 X [ XX | X|X | XX | XX | X|X | X

! CC: circunferéncia da cintura, CB: circunferéncia do brago

* DEXA = (densitometria computadorizada por absormetria radioldgica de dupla energia (avaliacio da composicio corporal)
* Biomarcadores = neurcotrofinas (BDNE, GDNF), perfil mflamatorio (IL-3, IL-10, TNF-alfa), hormdnios (leptina. grelina, adiponectina)
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APENDICE C - DIARIO CETOGENICO PARA CONTROLE DE INGESTAO
ALIMENTAR E CONTROLE DE CRISES

5y

ARSI LA TORS0) OO CVE T4 O 10 W CA AR,
EACIENTES COM EFELFEA FARMAC TR ETERTE
FHALIPSE

s

MEU DIARIO
CETOGENICO




\

POR QUE USAR ESTE
DIARIO?

Recomendamos que voce utilize alguns
minutos preenchendo-o todos os dias.

Mao se preocupe se voce pular um dia ou nao
preencher algo. Mo entanto, quanto mais
informacoes voce puder anotar, mais valioso
sera quando voce olhar para tras.

E importante anotar os alimentos consumidos e
as quantidades (gramas ou medidas caseiras).

As anotacoes nesse diario irdao permitir gue voce
e a eguipe tomem melhores decistes juntos
sobre o futuro em relacao ao seu tratamento de
epilepsia .
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i

COMO USAR ESTE
DIARIO?

Diariamente, voceé ira marcar o tipo de
crise gue voce apresentou e quantas vezes
ocorreram, sendo:

- Crises focals

- Crises generalizadas

Qutras: outro tipo de crises

Preencha tambeéem como esta se sentindo
no dia de acordo com as emogdes a sequir;

0000

FELIZ CALMO ENTEDIADOD TRISTE CHATEADOD CANSADD
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CETOSE TOTAL DE

CRISES
HABITC CICLOD
INTESTIMNAL MEMNSTRLEAL w
Evocuou? 1" dic da
el OODBDS

CONSUMO DE ACUA ﬁ {250 mi)

" HEEBEEEE
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APENDICE D - MATERIAIS COM EXEMPLOS DE CARDAPIOS E ORIENTACOES
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COMPOSIGAO CARDAPIO K& D
Refalgio Grupos Alimentares Quantidade | Gramas de
_ carboidrato
Oveos
Café da | Oleocs & Gorduras
Manha Ver lista AtéSgramas
Fruta Ver lista
Carnes
Almogo | Oleos e Gorduras AtéSgramas
Ver lista
Hortaliga Grupo Nl Ver lista
Ovos
Olecs 8 Gorduras
Lanche Ver lista Até Sgramas
Fruta Ver lista
Carnas
Jantar | Oleos o Gorduras AtéSgramas
Hortaliga Grupo | Ver lista
Hortalica Grupo Ver lista
Total (méaximo de carboidratos por dia) 20 gramas

. Alimentos isentos ou com baixo teor de carboidratos.

Alimentos com moderadoteardecarboidratos. Exigemcautela.

. Alimentoscomalioleordecarboldratos. Consumoem pequenas porgies, conforme recomendacio.

i
| Bebidas permitidas: Agua, chas sem aglcar, suco em pd sem aglcar (Clight®), 4guas
|| aromatizadas.

—
I
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OPCAO CARDAPIO 1 K& D
Rafeicio Alimentos Madida Gramas | Kcal | Gramas de
Caseira carboidrato
Cwo 2 unidades a0 131 0,55
Queijo Mussarela 2 fatias 30 99 0.9
Cafe da | Cream cheese (Philadelfia®)| 2 c. sopa 30 B4 1.1
manhd  "Café preto (infusao) 1 xic. 150 13,6 2.2
Adocante (opcional) 0

Sugestao de Preparo: Ovos mexidos cremosos = Mafrigideira, prepare os ovos mexidos como
cream cheesa. Desligue ofogo e coloque o queijo mussarela picado por cima.

Bife de fraldinha frito 1 un. grande 150 =07 i
Manteiga sem sal 2 c. sobremesa 8 60,6 0
Almogo nivelada
Couve-flor 3 c.sopa 75 14,3 28925
Abobrinha cozida picada 1 c. sopa a0 451 0,89
Chicdria 2 folhas med. 12 1,66 0,34
Areite de oliva 2 C. sopa 16 141 0
Sugestio de Preparo: Fazer o bife grelhado na frigideira com manteiga.
Torresmo (Aurcra®) 2 punhados 30 174 0
Morango 3 un. médias 36 11 245
Lanche Cwvo 1 unidade 45 &5 0,28
Farinha de coco 1 c. sopa 15 81 0.75
Cocosecoratadois/ acucar) 1 c. sopa 10 63,3 0.83
Adogante {opcional) 0

Sugestdo de Preparo: Pangueca de coco: Bater com um garfo o ovo, misturar a farinha de

cocoe o oocoralado, sedesejaracrescenta adogante. Colocara mistura em uma frigideira
untada com dleo em fogo baixo, quando estiver firme virar a panqueca e finalizar.

Sobrecoxa com pele azsada | 2 un. meédias 130 338 0
Coragdo de galinha frito 8 un. grandes 80 165 0,49
Berinjela b fatias medias| 75 14,2 3.3
Jantar  "Cueijo Parmesao 3 c. s chelas 30 135 0.5
Alface americana 3 folhas 30 27 0,52
Azeite oliva 2 c. =opa 18 159 0

Sugestio de Prepary: Coriar a berinjela em fatias {espessura de 1 dedo aproximadamente),
temperar com sal e ervas finas. Colocar em uma assadeira com o queijo parmesao por cima
levar ao formo para gratinar.

Total 267,76 Kcal | 18,1 gramas
RESUMO MACRONUTRIENTES
CARBOIDRATOS 18,1g (3.2%)
PROTEINAS 137.76g (24,2%)
GORDURAS TOTAIS 180,75g (71,7%)
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K*= D

Refeicdo Alimentos Medida Gramas | Kcal [ Gramas de
Caseira carboidrato

Owo [omelete) 3 unidades 135 196 0,83
Manteiga sem sal 1 c. sobremesa 4 30,3 0

Cafe da nivelada

manhi | Bacon (Sadiz&) 4 fatias &0 222 0
Café preto (infusio) 1 xic. 150 13,6 222
Adogante (opcional) 0

Sugestdo de Preparo: Omelete de ovos com bacon = Na frigideira pré-aquecida e untada
com manieiga, coloque as fatias de bacon picadas, Depois acrescente os ovosmexidos
para prepararoomelete.

Almoco

Bricoliz cozido 2 ¢.sopa 20 4.9 0.87
Macamio de abobrinha 3 C. SeTvir 75 11.2 2,23
Carne moida 4 ¢.zopa 240 327 0
hManieiga sem sal 2 ¢. sobremesa a8 60,6 0
nivelada
Cebaola picada 1 ¢. sopa cheia 10 3,94 0,89
Tomate picado 1 ¢. sopa cheia 10 23 0,47
Azeite de oliva 3 c.sopa 24 212 0

Sugestio de Preparo: Macamrao de abobrinha - Rale a abobrinha em tiras finas e refogue na
frigideira com a manteiga. Carne moida - Refogue a carmne moida com azeite de ofiva,
com a cebola e o tomate picados. Sirva-0s como um "macamac a bolonhesa®.

Mouse de chocolate 1 porgao [ 313 3.68
Lancha | Morango cru 2 unidades 24 7.2 164
A receita do mouse de chocolate pode ser encontrado no nosso livro de receitas!
Alface americana crua 3 fothas 30 264 0,52
Cenoura ralada 1 c. de sopa 25 747 1.67
Abdbora Cabotian cozida 1 c. sopa 30 14.4 3.23
Jantar | Saimio, sem pele.grelhado | 1 ped. grande 150 364 ]
Azeite de oliva 3¢. de sopa 24 212 0
Total 2006 Kcall 18,159
RESUMO MACRONUTRIENTES
CARBOIDRATOS 18,159 (3,6%)
PROTEINAS 117,39 (23,3%)
GORDURAS TOTAIS 161,3g (72,3%)
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OPCAQ CARDAPIO 3
Refeicio Alimentos Medida Caseira | Gramas | Kcal Gramas de
carboidrato
Pao nuvem (receita) 3 unidades 60 105 0,65
Cream cheese 2 c. sopa 34 B4 1.1
{Philadelfia®)
Cafédamanhi [ o ejfio parmesao 2c. sobremesa | 20 80,5 0,33
Café preto (infusio) 1 x de chd 150 136 222
Mata (Frimesa®) 1 c. sopa cheia 10 406 0
Adocante 0

Sugestao: Colocar o cream cheese & 0 guetjo parmesao raladoem cima de cada unidade de pao

nuvem; colocar a nata no café como substituto para o leite.

Almaco

{receita)

Aoz de couve-fior 1 porgéo 50 121 265
Strogonoff de came 2 porches 100 | 454 57 062
{receita)

Alface americana 2 folhas 20 1,76 0,35
Tomate em rodelas 2 rodetas 30 46 0,84
Azeite de ofiva 2 c. de sopa 16 141,44 0
Bala de chocolate 2 unmidades 30 209.5 0,88

Sugestdo: Picar a couve-flor em pedacos bem pequenos antes de cozinhar para

que fique com o

aspecio semethanie acamoz.
Torresmo {Aurora®) | 2 punhados 30 174 ]
Chips de gueijo 10 rodelas 50 226 48 083
Lanche Parmesio
Morango cru 5 unidades 60 18 4
Suco Clight 1 copo 180 4.5 0
Sugesido: Coriar o gueijoparmesaoem rodelasfinaselevar acfornoatéquefigue crocante.
Ovo 3 unidades 135 186,7 0,83
Bacon (Sadial®) 9 fatias 135 4049 5 0
Jamtar Sal Pitada
Pimenta Pitada
Abdbora cabotian 1 ¢ sopa 30 14 4 323

Sugestdo: Utilizar formas de cupcake untadas com azeite & colocar as fatias de bacon nas
laterais e na parte inferior das formas. Colocar o ovo cru e os temperos dentro e colocar para
cozinhar em fornoelétrico.

Total

2297 Kcal]

w7ig |

RESUMO MACRONUTRIENTES

CARBOIDRATO

3

18,7g (3,2%)

PROTEINAS

106,50 (18,5%)

GORDURAS TOTAIS

187,380 (73,4%)
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K& D

CARNES E OVOS - 5INAL VERDE

Carnes Gramas de carboidratos em 100g do alimento

Came bovina Ll

Carne de frango L1

Came suing i

Linguica Dhservar o rotilo
Torresmo ( Toucinho frito) Observar o rotulo
Peixes L1

Atum, conserva em oleo Crbservar o rotulo
Sardinha, conserva em Gleo Observar o rotulo
Owo de galinha .6

Owvo de codoma LER

OLEDS E GORDURAS - SINAL VERDE

Oleos ¢ Gorduras Ciramas de carboidratos em 100g do alimento
Azeate de oliva (
Olen de coco 0

Dleos vegetms (s0ja, mulho. canola, mrassol) | 0

Banha de porco {

Bacon Ofbservar o rotulo
Manieiga Observar o rotulo
Cream cheese Observar o rotulo
Mata Dbservar o rotulo
Creme de lemte Cibservar o romulo

Giramas de carboidratos em 1 colher de sopa

do alimento

Tahine (1 colher de sopa) 3

Pasta de amendoim (1 colher de sopa) 32




Gramas de carboidratos em:

Vegetal 15g do alimento S0g do alimento
i1 porcio) (2 porebes)
Alfsce amenicana 0,425 (.85
Alface crespa .425 (.85
Pepine in natura (.5 1.0
Ricula 1,55 1.1
Agniio 0.575 LIS
Alface lisa 0.6 1.2
Alface roxa (625 1.25
Espinafre Nova Zelindia 065 1.3
Rabanete L,675 1,35
Chicina 0,725 .45
Abobrinha 75 1.5
Tomate com semenie 0,775 1,55
Almerdo 0,525 1,65
Manjencio 0.9 1.8
Repolho branco 0975 1.95
Couve-flor 0,975 1,95
MNabao 1,025 2.05
Alpo 1,075 2,15
Couve manteiga 1075 215
Palmito jugara em conserva 1075 2.15
Bracolis 1.1 22
Bermmela 1,125 2,25
Acelgn 1,15 23
Chuchu 1,2 24
Pimentio verde 1,225 245
Alfavaca 1.3 2.6
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Vagem 1,325 2.65
Palmito pupunha em conserva 1,375 2,78
Pimentdo vermelho 375 295

HORTALICAS GRUPO I - SINAL VERMELH(O

Consumo médio 1 porgio (25g do alimento) no almogoejaniar

(iramas de carboidratos em:
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Vegetal 252 do alimento Slg do alimento
(1 porcio) (2 porgiies)
Abdbora morangn 1.3 .0
Pimentio amarelo 1,3 30
Jilo 1,55 31
Quizbo L6 32
Alho-pord 1,725 345
Beterraba 1B 1.6
Repolho roxo 1.4 3.6
Cenotira 1,925 385
Broto de fepdo 195 39
Couve manieiga 2175 435
Cebola 2,225 445
FRUTAS - SINAL YVERMELHO
Fruta Gramas de carboidratos em 50g do alimento
Abacate 3
Morango 34
Limio golego 3.3
Meldo 3.7
Acerola -




Melancia 4
Liranja Pérn 4,45
Péssepgo Auror 4.5
Tangerina 4.9
Gramas de carboidratos em:
Queijos
50g do alimento IMig do alimento
Catupiry 00 0,00
Giorgonzola (h30 6
Cheddar .50 L6
Parmesio (hE3 L,7
Prato (.95 1.9
Provolone 107 2,14
Gouda 1.11 2.1
REequenio cremosda 1.2 24
Mussarela 150 3,100
Munas Frescal 1.60 32
Cotrage 1:52 364
Ricota 1.90 3.5

Variados Gramas de carboidratos em She do alimento
Leite de coco Ducoco® (pronto para beber) | 0,25
Letie de coco

I
I

Areitona verde

!-\.I
[~
Lh
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FARINHAS

{Para aso em receitas)

127

Farinhas Giramas de carboidratos em 50g do alimento
Farinha de coco 25
Farnla de castanha do Pard 6,15
Farinha de avelis .5
Farinha de améndoas 0.0
Farinha de linhoca 14
Farinha de gergelim 1195
DICAS

#  Se vocé gosta de café com leite, expenmente usar a nata como substituto. Bata
seu café preto com 1 colher de sopa cheia de nata, ele ficard cremoso e saboroso.
Fique atento apenas para o teor de carboideatos da nata.

# Vocd pode usar a nata oo creme de leite também para bater com alguma fruta
{atengdo para a quantidade — ver lista). Por exemplo, um creme de abacate pode
ser uma opgio de lanche ripido: Bata 50 gramas de nata com 40 gramas de
abacate gelado, se desejar acrescente gotas de adogante.

ORIENTACOES K&D

Ds cardipios da dicta cetogémica foram elaborados como sugestbes para uma
ahmentaciio gue promova ¢ mantenha o estado de cetose. Além destes, o hivro de
receitas & uma ferramenta que contribui para a manutenglo da dieta, por oferecer opgdes
de preparagdes doces ¢ salgadas permitidas para consumo. Porém, para utilizar tais
ferramentas (cardapios e livro de receitas) de forma adequada a equipe de nuirigho
pensa ser necessaro o esclarecimento de alguns pontos importantes.



A dieta cetogénica (assim como nos carddpios sugeridos) deve conter no
maximo 20g de carboidratos por dia, sendo que essa quantidade deve ser
dividida em 4 refeiches ao din, assim. Cada refeicfio deve conter no mdximo
5g de carboadrato.

Nio hi necessidade de atingir 5g de carbodrato em todas as refeigbes.

MNio deve haver compensagles, por exemplo, se em uma refeiclo atingin
apenas 2g de carboidratos a outra refeicio ndo pode conter 8g de carboidratos

para compensar a refeigio anterior.

Em anexo, o paciente receberd histas contendo a quantidade de carboidratos
em vegetais ¢ frutas, e a partir destas poderd definir guais alimentos ird
consumir de acordo com a porglio (em gramas) estabelecida. *Atenclio ao
consumo de frutas, a porglio permitida ¢ pequena.

Os carddpios conterdo a indicagiio da marca dos produtos com menor teor de
carboidratos. O paciente receberd minda uma lista com sugestiio de outras
marcas, para o caso de ndio encontrar 4 marca definida no carddpio — nesta
situaclio, o paciente deve avaliar qual ¢ a guantidade de carboidratos na
porgdo. Por exemplo, se determuinado alimento possui 10g de carboidrato em
200g de alimento, o paciente deverd pesar o ahmento ¢ consumir no MAXimo
100g do alimento, sendo que nesta refeicdio nlio poderd acrescentar nenhum
outro alimento que contenha carboidratos.

O hibito de verificar a lista de ingredientes & importante, mesmo gue compre
habitualmente determinado produto, pois a indistria pode alterar/acrescentar
algum ingrediente sem informar o consumidor,

Ao utilizar o livro de receitas observe gque em alguns casos haverd a seguinte
indicagdo “substitui uma refeiclio™. Caso queira consumir mais de uma
preparacdo gue ndo possua esta informacho tenha o cuidado de caleular a
quantidade total de carbowdratos para verificar a possibilidade de consumi-las
na mesma referiio,

Em caso de dividas enire em contato com:
Email: dictacetogenicahuufscin gmail com

Profa Dra Diébora K. R. Venske: (48) 99813-8187
Profa Dra Jiha . Moreira: (48) 98814-3732
Profa Dra Leticia C. R. da Silva: (48) 99177-4969
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APENDICE E - ORIENTACOES FORNECIDAS AOS PARTICIPANTES
ORIENTACOES PARA O DXA

Orientacoes para exame de composi¢ao corporal

A validade e reprodutibilidade das técnicas podem ser afetadas por fatores externos. Para
minimizar a influéncia destes fatores as seguintes instrucdes devem ser atendidas:

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

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

3) urinar a menos de 30 minutos do teste;

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

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

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

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

8) mulheres que perceberam que estdo retendo adgua durante o periodo menstrual, ndo
poderdo realizar a coleta de dados. Nesse caso, o teste foi agendado para outro momento.



13. ANEXOS

ANEXO A - Documento de aprovacgio do Comité de Etica

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SANTA CATARINA - UFSC

L5

DADDS DO PROJETOD DE PESOUISA

Tihulo ds Peagulss: 0 ETA CETOGEMICA EM PACIENTES ADULTOS O0M EPILEPS|A
FARMACDRRESISTENTE EM UM PAIS EM DESEMVOLYIMENTD

Peosquisador: Mata Lin

MArea Tomitica:

Varsho: 3

CAAE: TEATOA1T BOO0D.C121

insbhuigha Propenenis: Universdade Federal de Santa Gatasing

Fatrocinador Frincipal: Fnancsemanio Progrio

DADOS DO PARECER

Himero do Perecer: 2620 242
Apresantapho do Prajsta:

Extude de coorls longiiuding, Drosgsciive, abedo & mullicinrics de um grepo o8 50 paclenss com
dinanbattn bem estabelecits de epllapaln lamoaoitesislans de acordo S0 od cridrios da LAE qus
possiuam histdaa clinica compativel, somicicga do crisos eglégticas, sotrencofalografin o resscndncis
magnitics (AM) de sncifalo, seguedos por palo manos 1 ano, Moryisdos consacutivamsants am doss centros
da relerdncia parh o ratamanio comprasneve das eplliepaias. lecalzades no Hospilal Gowamador Celaa
Amas [HECRA) & Hospaal Undversitng @8 Unhsemasds Faderal de Seme Calemns (HUWLUFSC). Todos os
packentse serfc avabadca & submetdos & DE nb HUARFSC, que preenche todos o8 criténos mwmas para a
mplemaningiio da DO de scprdo com a [ILAE. Todos oa PCE fermacorresistonios. nio-condidnios cinngecos
afou candidaton cindegicos, mas que ndo dese@m ou NEo poseRm ser submetaos & clurga afon PCE &
GpefAnos. Mas gus NSO obbveram oonirols sSlisfalbng aao orises. tambam sacdo soridaios a pamloper o
asludo.

Obgetive ds Pesquisa:
Obatrea Prenbsic:

Em vetuda da cardnoia de esuctos sobre a 0C na popuagio adolescanie & adulta, o objedvo geral deste

projEio & impkemantar um centro de referéncia &m DO para PCE adulios larmacormesisisntes sm 3G,
pionairo no Brasd, & dessnvolver SUbpIO|Slod 08 PaEBgUISE Mulbcniricos visands analisar

Emgaragor  Unkomecads Fedoral of Sanis Camnea, #nenn Sators 1 B Desmnegaanr eior Lma n® 212 sads abt

Bsirrg  Trirwiges CE®: snas0400
UF: BD Mgriwipen. Pl ORGARCHTH D
Telmbona  |ad) 302 08 E-mall;  ceg pingeeyy O oo B0 B9

Tagm i
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE W
SANTA CATARINA - UFSC
Corminuagin do Ransces: 2620 242

uma coorte abaa, a longo praze destes pacientes, lendo como desfechos a eficacia clinkca & a segurania
da OC; oa Impactos da OC sobre aspectos cagnitvos, stenceonais, pesgudtrices, da sono, soclals, qualbdada
de vida e ma scbewecargs do culdadar; bam como identificar fatores preditivos de melhar resposta & DC.

Objetive Secundério:;

- Subprojetce 1: Implamentagio do Centro de Referdncia em DO paras PCE adultos termacormesistentas de
Santa Caterina. Avallagdo dos efedos da 0L no estedo nutricional e parfdmatros metabdbcos A proposta
desta gtendimante conzlste na ulilizegdo de DAM, com Implementagio ambulatorial como eltermativa
terapfutica pare PCE farmacorresistentes adultos no Centro de Epllepsia de Sania Caterina (CEPESC)
localizada no Hospltel Wniversdaro da Universidade Federal de Santa Cetarina (HWUFSC) e andbse da sua

efichcie, adesio & segurance, bem como evaliagio de seus elelios no estado nutricional & metebolismo
individugls.

- Subprojeto 2: Efeitos da 0O no compodamento, comorbidades peigusitrices, qualldede de vide & atengio
doa PCE adultos farmacorresistentas e sobrecarga do cudador . Avaliagho blenual dos PCE submetidos &
DT através de guestienarios padronizados, amplamente wlilizados nternacionalments, previaments
validados no Brasil: HADS, QOLIE-31, ASRS-1a, ZCBIL.

- Subprojeto 3: Avalegao nauwropsicologica longltudinal de PCE adutios farmacermessatenies submetidos &
DC. Reslizagdn d= anamnese peiccibglcanesuropsicoligica & aplcagin de tesies neuropsicolbgices para
aveliagio cognitiva longitudingl dos PCE submetidos & DC antes, wnano e dels anos depols da instiulde a
DC.

- Subprojeto 4: Quakdads do sono am PCE adultes farmacorresistentss submetidos & DC. Avelisgao panual
da qualidade de song dos PCE submetidos & OO atravéa de questionarios padronizadoes, amplameante
utifizados Intermacionalmenie, previamants valldados no Brasil: ESS ou ESS-CHAD, 555, PEQI.

- Subprojets 5. Paril hormonal (inclusive esterdldas sexuals) am PCE adultos farmacorresistentes
submetidas & DC. Aegisiro menaal do ciclo menstrual e dosagem perddica (vide protocolo) de horménios
coma profacting, LH, FSH, estradisd, testosterona, androstenadicna, SOHEA, 17-alfa-
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hidromprogesisrana, cormscd, TEBH & T4 liwe,

Corarasi Ao do Parwos- B4 Jad

Avalischo dos Aiscos & Beneficios:
Ageqguados, o no profeo quanto no TOLE

Comentdrios & Conalderagbes sobre 8 Pesqulaa:
Sam comantiros adicionas,

Conslderagdes sobre o8 Termes de apressntaciio obrigatdria:

A lodha do roals vaim assinada pels pequissdod resporaiivel e pelo codddenador do ouren de gradusglds em
madicing. Consta declaragio ds instituigio aulonzands & pesgulsa nos Termos da res. 46612, O
cronograma prevl o recrutamanto dos paricipanton & party de abel de 2017 alé julho de Z018. O orpamania
& de A% 65.270,00 com Branclamsenis propnio (projaio de pesquisa). O TCLE esta muilo bem redigido e
conismpln assenciaimants todan as exigincias da res 466/12

Recomandagbes:

Ratormatar o TCLE pam fazor com gues as assinaliras do pariicipants & do pesquisador selajam ra maseamas
pagana ||bem IV S5.d da res 468/12)

Conciuades ou Pendéncias o Lista de Inedeguegdes:

Sam pandancss.

Comsideragdes Finals a critério do CEP:

Est= parecer fol slaborade bassads nos documenios abalxe relaclonados:

" Tepo Documento Arquive Fostagam Austor Baumgao

indcrmagbes Basicas H_HMEB_MME_F‘ 12042018 Acads

do Froieis B JETO Bes s ol 110818

Duilrois RESPOSTAFENDEMCIASE _CEF Linpd| 12042018 [HEks ALmily
11.07:17

TCLE { Terrmepa gl | TCLE_DC WA pat 08042018 | Haks L Acefln

Asssndirmants 1507 aF

Justficativa de

Susiocia p—

Deciaragan e Seciars_msttulcan_piojelo_diets _celogel O20W2017 |Kaba Lin Acens

-t nica i 1748:18

T T — e i

Progeln Datameds / | Projeto POF KETODIET Kaba lin CE| 2RO82017 Kb L Acefls

Brochiura P_2808201T pal 1a1T2a

| ivofers g Rcios

Endersgn:  Umtwrssisde © o c w13 % RO gados Vi Lima, o 322, saln 401

Babre;  Tiroiais CEP: pn. O&0-400

uF- BT Mhinisipis)  FLORSAROPOLIS

Tebslofie: (4497010004 Emall:  cop popmag B et dlie b
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Folha de Rosgto Folha de_rsio Katis [ie ped ZSORP0NT |Eata Lin Acaito
120344

Eraviriiaia e Parsce 2 630 240

Shtuagio do Parecer:
Aprovada

Hecessils Apreclagdo da CONEP:
hao

FLORIANOPOLLES, 25 de Abril de 2018

Ansinado por:
Luiz Eduardd Toledo
(Coordinadorn
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