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RESUMO

Introducédo: A epilepsia refrataria é definida apds a falha na tentativa do uso de dois farmacos
antiepilépticos. A Dieta Cetogénica (DC) é uma terapéutica que apresenta uma média de
sucesso de 50% nas epilepsias refratéarias e se baseia em uma dieta rica em gorduras, adequada
em proteinas e com baixo teor de carboidratos. Um de seus efeitos adversos € o déficit de
crescimento, porém alguns estudos tém encontrados resultados controversos. Objetivo: Avaliar
0 impacto da dieta cetogénica classica e modificada no crescimento e composicdo corporal de
criancas com epilepsia refrataria. Metodologia: Trata-se de um ensaio clinico realizado com
criancas avaliadas no baseline e ap6s 3 e 6 meses de intervencdo. Foram divididos dois grupos,
o0 grupo DC SAFA recebeu uma DC cléssica rica em acidos graxos saturados e sem restri¢do
em relagéo a qualidade das gorduras das fontes proteicas e o grupo Grupo DC NSAFA recebeu
uma DC modificada, com reducdo de pelo menos 20% de gorduras saturadas, aumento em
>50% de acidos graxos monoinsaturados, aumento de >50% de &cidos graxos poliinsaturados,
reducdo de pelo menos 50% da relacdo w6/w3 em relacdo ao grupo DC NSAFA e foram
restringidos o0 consumo de carnes processadas e embutidos. Ambos 0s grupos foram
estratificados de acordo com a idade entre 0 a 5 anos e entre 5 a 10 anos. Foram coletados dados
clinicos e socioeconémicos, avaliagcdo do estado de cetose por meio de cetose urinéria e -
hidroxibutirato plasmético, avaliagdo do consumo alimentar e de adesdo a dieta e medidas
antropométricas e de composicdo corporal. Resultados: Participaram do estudo 45 criangas.
Houve uma boa adesdo a dieta e controle de crises em todos os grupos. Apesar de pequenas
mudancas nos valores antropomeétricos, ndo houve mudanca de categorias em nenhum grupo
nas variaveis de peso, estatura, IMC e dobras cutdneas. Houve um aumento do percentual de
massa gorda e reducdo de massa magra no grupo DC NSAFA entre 5 a 10 anos. Concluséo:
Ambas as intervencdes obtiveram reducdo de crises. A modificacdo no perfil de acidos-graxos
aumentou o percentual de massa gorda e reduziu o percentual de massa magra no grupo DC

NSAFA de 5 a 10 anos. Sem diferenca nas demais variaveis antropométricas.

Palavras-chave: Epilepsia refratéria; Dieta Cetogénica; Crescimento; Composigao corporal.
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1. INTRODUCAO
1.1. CONCEITO E EPIDEMIOLOGIA DA EPILEPSIA

A epilepsia € uma doenca neurologica que pode ser caracterizada pela: (a)
presenca de pelo menos duas crises epilépticas ndo provocadas, também chamadas de
crises reflexas, em um intervalo maior de 24 horas; (b) uma crise ndo provocada com a
probabilidade da ocorréncia de uma nova crise maior ou igual a 60% apds duas crises ndo
provocadas no periodo de 10 anos; ou (c) o diagndstico de uma Sindrome Epiléptica
(FISHER et al., 2014).

Estima-se que a prevaléncia da epilepsia seja de 0,5 a 1% da populacdo. FIEST et
al. (2017), estimaram a incidéncia cumulativa de epilepsia e encontraram um valor de
66,77 casos por 100.000 habitantes por ano e uma prevaléncia de 7,6/1.000 habitantes a
nivel mundial. Em outro estudo, BELL et al. (2014) encontraram uma prevaléncia média
da epilepsia em paises de alta renda de 5,8/1.000 habitantes, ja e em paises de baixa renda
a prevaléncia foi de 10,3/1.000 habitantes em &reas urbanas e de 15,4/1.000 habitantes
em éareas rurais. Desta forma, os autores concluem que a incidéncia da doenca aparenta

ser maior nos paises de baixa e média renda.

Em nivel nacional hd uma auséncia de estudos que analisem os valores de
incidéncia e prevaléncia no pais, contudo alguns estudos em nivel regional analisaram
estas variaveis. Uma coorte de nascimento realizada no municipio de Passo Fundo (RS)
encontrou uma prevaléncia da doenca 65,2/10.000 criancas e uma incidéncia de
7/100.000 criangcas. GASPARINI (2016) realizou um estudo retrospectivo no municipio
de Ribeirdo Preto (SP), encontrando uma incidéncia de 77/100.000 habitantes. Além
desses estudos, a plataforma do DATASUS permite verificar o nimero de internacdes na
rede hospitalar do Sistema Unico de Satde (SUS), onde no ano de 2019 4 de 1.000
internacdes apresentavam epilepsia, sendo que no sexo masculino este valor é de 6 e no

sexo feminino 3.

A epilepsia refrataria ou farmaco-resistente pode ser definida apo6s falha na
tentativa do uso de dois farmacos antiepilépticos (FAES) (KWAN et al., 2010). Estima-
se que entre 7% a 20% das criangas com epilepsia sdo resistentes ao tratamento
farmacoldgico, e entre os adultos este nimero passa para 30% a 40%, onde algumas
sindromes s&o mais propensas, como a Sindrome de West e Sindrome de Lennox—Gastaut
(PING et al., 2019).



A crise epiléptica é definida como a ocorréncia transitdria de sinais e sintomas
ocasionadas por uma atividade neuronal excessiva e sincrona no cérebro (TRINKA et al.,
2015). A fisiopatologia da ocorréncia das crises ocorre principalmente pelo desequilibrio
entre vias de excitacdo e inibicdo neuronal envolvendo os neurotransmissores excitatorios
e inibitdrios, como o Glutamato e o Acido gama-aminobutirico (GABA) respectivamente
(EID et al., 2016).

O diagndstico da doenca pode ser realizado por meio do histérico e quadro clinico
do paciente, e também com o auxilio de exames de neuroimagem e eletroencefalograma

(EEG) (FISHER et al., 2014) que fornecera informacdes para a classificacdo da epilepsia.

A epilepsia pode ser classificada em trés niveis diferentes de acordo com: o tipo
de crise, o tipo de epilepsia e sindrome epiléptica (Figura 1). As crises podem ser
classificadas de acordo com o seu tipo em: focal, generalizada e desconhecida, e as
epilepsias podem ser classificadas em: focal, generalizada, focal e generalizada e também
podem ser desconhecidas de acordo com o tipo de crise apresentada. Considerando os
tipos de crises e tipos de epilepsia em determinados casos a epilepsia ainda pode ser

classificada segundo sindrome epiléptica (FISHER et al., 2017).

CLASSIFICAGAO DA EPILEPSIA

/

Tipos de Crises Etiologia
Focal Generalizada Desconhecida
Estrutural

Genética

Tipos de Epilepsia e
Focal
Focal = Generalizada oca'e Desconhecida
Generalizada

Comorbidades

Metabdlica

Imune

Desconhecida

Sindromes Epilépticas

Jnnne

Fonte: adaptado de SCHEFFER et al. (2017)

Figura 1 — Esquematizacdo dos diferentes niveis de classificacdo da epilepsia e suas

etiologias
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As crises focais apresentam uma manifestacéo inicial e propagacédo limitada a um
hemisfério cerebral, podendo ser localizadas ou distribuidas, além disso ha a
possibilidade de se originarem em estruturas subcorticais. As crises generalizadas de
forma contréaria as crises focais tém origem em um ponto e se distribuem rapidamente de
forma bilateral nos hemisférios cerebrais, nesse tipo de crises as manifesta¢cGes podem ser
assimétricas e ter origem em regifes corticais e subcorticais. Ambos os tipos podem ou

ndo apresentar acometimento motor (FISHER et al., 2017).

As sindromes epilépticas sdo caracterizadas por um conjunto de fatores que
englobam o tipo de crise, exames de imagem e eletroencefalograma que tendem a ocorrer
juntos, costumam ter fatores dependentes de idade como a idade de inicio e remissdo
(quando aplicavel) da doenca, possiveis fatores desencadeantes de crise, variacdes
diérias, e prognéstico (FISHER et al., 2017). Um diagnéstico adequado é importante,
visto que em algumas sindromes apresenta-se um agravamento das crises caso sejam

usadas classes especificas de farmacos antiepilépticos (FAES) (ILAE, 2020).

Os fatores etioldgicos da epilepsia sdo diversos. Atualmente sdo reconhecidas seis
categorias etiologicas, sendo elas: (1) estrutural: decorrente de anormalidades estruturais
visiveis em exames de imagem como acidente vascular cerebral, traumas ou por
infeccdes; (2) genética: em funcdo de mutagdes genéticas, no qual os genes ainda ndo sdo
totalmente conhecidos, podendo estar associado com histérico familiar de gene
autossémico dominante, popula¢cdes com uma mesma sindrome e bases moleculares que
interfiram em algum gene, além de ndo excluir a contribuicdo de fatores ambientais; (3)
infecciosa: sendo esta a categoria etiolégica mais comum como decorrente da meningite,
podendo também se referir ao desenvolvimento da doenca no periodo pos infeccdo, como
no caso da encefalite viral; (4) metabolica: associada com distirbios metabdlicos como a
uremia, porfiria e crises dependentes de piridoxina, podendo estar relacionada com causas
genéticas ou adquiridas, como no caso da deficiéncia cerebral de folato; (5) imune:
decorrente de distdrbios no sistema imunoldgico, como por exemplo processos
inflamatdrios auto imunes no sistema nervoso central; e (6) desconhecida (SCHEFFER
etal., 2017).

Classificar a doencga e identificar fatores etioldgicos associados a mesma pode
conferir subsidios para compreender os tipos de crises e quais tipos tém maior chance de
ocorrer em cada paciente, bem como identificar os potenciais gatilhos, prognostico, e

tratamento da doenca, e o risco para o desenvolvimento de outras comorbidades, como:
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deficiéncia intelectual, transtornos do espectro autista, risco de mortalidade e morte
repentina inesperada em epilepsia (SUDEP) (SCHEFFER et al., 2017). Além disso, a
classificacdo da epilepsia universaliza a comunicacdo entre os profissionais da salde,
permite o0 agrupamento de pacientes com uso de drogas especificas para cada tipo de crise,
e também possibilita que pesquisadores possam direcionar suas linhas de estudo para as
particularidades de cada mecanismo (FISHER et al., 2017).

O tratamento da epilepsia deve ser individualizado, de acordo com os desejos do
paciente, a relacdo de risco-beneficio individual e as opcdes viaveis para cada tipo de
crise, epilepsia e sindrome epiléptica (FISHER et al., 2014). As principais op¢oes
terapéuticas reconhecidas para o tratamento da epilepsia sdo (a) o uso de farmacos
antiepilépticos (FAES); (b) estimulacdo vagal, utilizada para pacientes com mais de 12
anos que apresentem crises parciais refratarias ao tratamento medicamentoso como uma
terapia para a reducao da frequéncia de crises, sobretudo naqueles que néo sdo candidatos
para o tratamento cirurgico (MORRIS 1l et al., 2013); (c) cirurgia de resseccao, utilizada
para epilepsia refrataria e apresenta alta taxa de sucesso (JAYAKAR et al., 2014); e (d)
dieta cetogénica, também utilizada para o tratamento da epilepsia refratéria, baseada em
uma dieta rica em gordura (KOSSOFF et al., 2018).

A doenca pode ser considerada como resolvida para aqueles individuos que
possuem uma Sindrome Epiléptica dependente de idade, porém ja passaram pela idade e
também por aqueles que passaram dez anos sem a ocorréncia de crises sem fazer 0 uso

de medicacdo nos ultimos cinco (FISHER et al., 2014).

1.2. DIETA CETOGENICA NO TRATAMENTO DA EPILEPSIA
REFRATARIA

A Dieta Cetogénica (DC) é indicada como um tratamento ndo farmacoldgico para
criancas e adultos com epilepsia refrataria ao tratamento medicamentoso, sendo
recomendada apo6s a falha do uso de pelo menos 2 farmacos antiepilépticos ou em casos
de sindromes especificas, como a Sindrome de deficiéncia de GLUT1 e a Deficiéncia de
Piruvato Desidrogenase (KOSSOFF et al., 2018).

A DC constitui-se de uma dieta rica em gorduras, com quantidades adequadas de
proteinas, e baixo teor de carboidratos (KOSSOFF et al., 2018). Além dessas

caracteristicas da composi¢do da DC, alguns protocolos mais conservadores também



12

podem incluir na sua orientacdo restricdo caldrica e de ingestdo de liquidos, porém
atualmente muitos centros de tratamento ndo adotam mais essas recomendacdes
(KOSSOFF E WANG, 2013).

O uso da DC como tratamento da epilepsia vem sendo relatado na literatura desde
1921 quando foi utilizada pela primeira vez na Clinica Mayo, pelo Médico Dr. Wilder em
Minnesota (EUA) em um periodo que ainda ndo existiam muitas classes de farmacos
antiepilépticos. Nessa época o tratamento dietético surgiu com o objetivo de mimetizar
os efeitos do jejum prolongado, terapéutica utilizada durante muitos séculos para a
epilepsia. Com o desenvolvimento de novos farmacos a DC passou a ser menos utilizada,
porém, com a cria¢do da Charlie Foundation em 1994 o uso da DC comegou a ser mais
divulgado e com isso a procura pelo tratamento passou a aumentar, dessa forma houve
um desenvolvimento maior em numero de pesquisas no assunto (KOSSOFF E WANG,
2013).

Na literatura existem descritas pelo menos quatro tipos de dieta cetogénica para o
tratamento da epilepsia, onde todas tém como caracteristica em comum a mudanca para
gorduras como principal fonte caldrica e restricdo da ingestdo de carboidratos (Tabela 1)
(LEE E KOSSOFF, 2011).

Tabela 1 - Comparacdo dos diferentes tipos de dieta cetogénica, por quantidade de

macronutrientes.

Gorduras (g) Proteina (g) Carboidratos (g)

Tipo de dieta (% do valor (% do valor (% do valor
calorico) calorico) calorico)
DC classica
4:1 100 (90%) 17 (7%) 8 (3%)
3:1 96 18 14
2:1 92 20 26
1:1 77 37 40
DC com TCM 78 (70%) 25 (10%) 50 (20%)
DC de baixo indice 67% (45%) 40— 60* (28%) 40— 60* (27%)
glicémico
D':;i;iifatg;r‘s 70% (70%) 60*(25%) 10 - 20 (5%)

Fonte: LEE E KOSSOFF, 2011. *Valores aproximados
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A escolha do tipo de dieta deve ser individualizada baseando-se na situagéo de
cada familia e crianca (KOSSOFF et al., 2018).

A dieta cetogénica classica é rica em gorduras, sendo 90% do valor energético
total (VET) da dieta proveniente desse macronutriente, com quantidade moderada em
proteinas (7% do VET) e baixa oferta de carboidratos (3% do VET), sendo composta
principalmente por triglicerideos de cadeia longa (TCL) (LEE E KOSSOFF, 2011).

A DC cléssica apresenta 4 variagbes da sua composicdo nutricional de
macronutrientes, essas variacdes referem-se a quantidade de gramas de gorduras
prescritas em relacdo a quantidade de carboidratos mais proteinas que serdo ofertadas
durante o tratamento. A DC varia desde a proporcdo 1:1 até 4:1. Na proporcédo 4:1 para
cada 4g de gorduras prescritas é ofertado 1g de carboidratos mais proteinas, sendo essa a
proporcdo mais utilizada durante o tratamento da epilepsia refratéria, proporcdo que
normalmente os pacientes apresentam producdo de corpos cetbnicos de maneira
satisfatoria para propiciar o controle de crises. Proporcdes de DC menores como a 3:1 e
a 2:1 também podem ser adotadas especialmente em casos de maiores necessidades de
ingestdo proteica ou em fases de introducdo ou desmame da dieta (LEE E KOSSOFF,
2011).

A dieta com triglicerideos de cadeia média (TCM), uma variacdo de dieta
cetogénica bem descrita na literatura, utiliza TCM suplementado na forma de 6leo e
permite uma maior ingestdo de carboidratos e proteinas que a DC classica, pois 0 TCM é
mais cetogénico que as cadeias longas. Além disso, é uma opcao para 0s pacientes com
deficiéncia de carnitina, visto que esta € utilizada para o processamento das cadeias
longas, mas ndo das cadeias médias (LEE E KOSSOFF, 2011).

Somado a estes dois tipos, tém-se duas dietas alternativas: a dieta de Atkins
Modificada e a dieta cetogénica de baixo indice glicEmico. Ambas possuem como
principio reduzir o consumo de carboidratos, porém sem medir calorias, ingestdo de
liquidos, gorduras ou proteinas, e sempre incentivando o consumo de gorduras. Na dieta
de Atkins modificada, a quantidade de carboidratos por dia € limitada entre 10g e 20g, j&
na dieta de baixo indice glicémico, recomenda-se o consumo entre 40g a 60g de
carboidratos de indice glicémico abaixo de 50 por dia, além de 60% da energia diaria
proveniente de gorduras e entre 20% a 30% de proteinas (LEE E KOSSOFF, 2011).
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Os mecanismos de a¢do da DC na reducgéo e controle das crises ainda ndo séo
totalmente conhecidos, acredita-se que 0s corpos cetdnicos, substancias produzidas
durante a catabolizacdo das gorduras seja uma das principais substancias envolvidas nos
mecanismos de controle de crises. Os corpos cetonicos podem interferir no metabolismo
de GABA e glutamato, bem como no metabolismo energético das mitocéndrias, também
pode estar associado com a produgdo cerebral de mediadores inibitorios (como a
adenosina) e mediadores de canais i6nicos conferindo um efeito protetor no controle de
crises (ROGAWSKI et al., 2016).

A DC ¢é uma terapéutica que pode ser indicada para criancas e adultos, sendo
considerada segura e efetiva para individuos a partir de 6 semanas de vida. A sua média
geral de sucesso para a reducdo no ndmero de crises é de 50%, porém em algumas
condigdes possuem uma taxa de resposta entre 60% e 70%, neste caso, 0 uso precoce da
DC pode ser indicado. As sindromes e condi¢cdes em que a taxa de resposta é maior sao
Sindrome de Angelman, disfun¢cdes mitocondriais no complexo I, Sindrome de Dravet,
Epilepsias com crises do tipo miocldnica-aténica, Sindrome de deficiéncia de GLUT1,
Sindromes epilépticas relacionadas com infeccfes febris, criangas e bebés alimentados
exclusivamente por férmulas, espasmos infantis, Sindrome de Ohtahara, Deficiéncia de
Piruvato Desidrogenase, Status epiléptico super refratario e complexo de esclerose
tuberosa. Dentre estas condicfes, a DC € a primeira escolha de terapéutica para a
Sindrome de deficiéncia de GLUT1 e para a Deficiéncia de Piruvato Desidrogenase, dois
distdrbios do metabolismo energético no SNC (KOSSOFF et al., 2018).

As contraindicacdes de uso da DC incluem sindromes e distarbios especificos,
como em distUrbios de metabolizacéo de gorduras, visto que ocorre uma troca da principal
fonte energética de carboidratos para lipidios. Desta forma, é importante que se faca um
monitoramento prévio para se investigar possiveis disturbios de transporte e oxidacdo de
acidos graxos. As condigdes que se enquadram em contraindicacdes absolutas para a DC
sdo: deficiéncia de carnitina, deficiéncia de carnitina palmitoil transferase | ou I,
deficiéncia de carnitina translocase, defeitos na [-oxidacdo, deficiéncia de Acil
desidrogenase de cadeia curta, média e longa, deficiéncia de 3-hidroxiacil-CoA
desidrogenase de cadeias longas e médias, deficiéncia de Piruvato Carboxilase e porfiria,
e as contraindicacOes relativas sdo: incapacidade de manter um estado nutricional

adequado, foco cirdrgico identificado por exames de neuroimagem e monitoramento por
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video-EEG, ndo cumprimento dos pais ou cuidadores e uso concomitante de propofol
(KOSSOFF et al., 2018).

Assim como a grande maioria das terapéuticas, a dieta cetogénica possui alguns
efeitos adversos que devem ser levados em consideracdo antes do seu inicio, sendo
considerados de forma individual os pros e contras. Dentre os principais efeitos adversos
observados, pacientes que fazem o uso da DC podem apresentar alteracdes no perfil
lipidico e funcdo cardiaca, problemas renais, interferéncias no metabolismo 0sseo e
déficit de crescimento (VINING et al., 2008).

A duracdo do tratamento pode variar sendo analisada de forma individual. Ndo ha
uma duragdo maxima para a DC, portanto, deve se avaliar os beneficios com os potenciais
efeitos adversos na continuidade da terapéutica. Cerca de 75% dos pacientes conseguem
perceber melhorias no numero de crises apds 14 dias da introducdo da dieta, em outros
casos a DC pode aparentar ndo apresentar respostas positivas no controle de crises durante
0 inicio do tratamento, nesses casos para que ela seja considerada ineficaz, o seu uso deve
ser continuado por 3 meses e posteriormente avaliar sua eficacia e continuidade do
tratamento. Caso ocorram pioras no numero de crises nas duas primeiras semanas,
recomenda-se a sua suspensdo. De forma geral, a DC é descontinuada apos dois anos de
tratamentos nos casos em que ocorre uma reducdo de mais da metade do nimero de crises,
ao comparar com o periodo antes de sua introducdo. Entretanto, nos casos onde ocorre
um controle de crises com reducdo maior que 90% e os efeitos adversos sdo pouco
observados, o tratamento pode se estender por varios anos. No término do tratamento,
recomenda-se um desmame da dieta, exceto em casos de emergéncia, reduzindo de forma
progressiva a razdo da dieta, sempre com acompanhamento, com possibilidade de
retornar a razdes maiores caso ocorra uma piora das crises (KOSSOFF et al., 2018). Em
algumas doencas decorrentes de erros inatos do metabolismo como a deficiéncia de
GLUT1 ou Sindrome de DeVivo, e na deficiéncia de Piruvato Desidrogenase o tratamento
com a DC é mantido por toda a vida.

1.3. CRESCIMENTO, DESENVOLVIMENTO E COMPOSICAO
CORPORAL NA INFANCIA E ADOLESCENCIA

A avaliacao do estado nutricional de criancas e adolescentes permite verificar e

acompanhar o seu crescimento, havendo diversos métodos para o seu diagnostico
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(MELLO et al., 2002). A antropometria é uma das formas mais utilizadas, consistindo na
afericdo das dimensdes fisicas e composicéo corporal dos individuos (SIGULEM et al.,
2000).

A OMS adota como indicadores do estado nutricional de criancas o peso por idade,
estatura por idade, peso por estatura e IMC por idade, e para adolescentes o IMC por
idade e a estatura por idade. Estes indices sdo utilizados em escalas de percentis ou de
escores-z permitindo uma comparagdo com os padrfes de referéncia feitos na forma de
curvas de crescimento o que possibilitam acompanhamento longitudinal (SIGULEM et
al., 2000).

A estatura por idade atua como um indicador do estado nutricional, onde o déficit
de crescimento indica uma ma nutricdo cronica, destacando o papel das proteinas na
manutencdo e sintese de tecido muscular em resposta a um estimulo, podendo ter diversas
causas como menores condi¢Bes socioecondmicas, nivel de escolaridade materna,
determinantes ambientais, infec¢des, processos inflamatérios e diversas outras causas
extrinsecas e intrinsecas de cada individuo. Por estar associado com uma nutri¢do
inadequada, criancas e adolescentes que sdo acometidos por déficit do crescimento tém
maiores chances de desenvolver outras comorbidades e distdrbios no desenvolvimento
(PEDRAZA et al., 2020; GOUDET et al., 2015).

O IMC permite um diagndstico pratico e de baixo custo do estado nutricional, a
avaliacdo do IMC permite a classificacdo dos pacientes em estratos que véo desde
desnutricdo até a obesidade, apesar de ser uma ferramenta simples da avaliacdo do estado
nutricional, seu uso apresenta limitacdes, pois ndo permite avaliar de forma precisa a

composicdo corporal dos individuos.

A avaliagéo da composigéo corporal pode ser realizada por diversos métodos como
a hidro densitometria, dobras cutaneas, densitometria dssea (DEXA) e bioimpedancia
(BIA), esses métodos permitem estimar a quantidade de massa magra e de gordura
corporal, onde 0 aumento da quantidade de gordura, sobretudo visceral, esta associado a
um risco aumentado para o surgimento de comorbidades e alteracfes cardiovasculares
(ABESO, 2016), e a redugdo da massa muscular, quando presente de forma significativa,
pode estar associada com um maior risco para dificuldades locomotoras e perdas de

autonomia, fragilidade e resisténcia insulinica (KIM et al., 2016).
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1.4. IMPACTO DA EPILEPSIA E DA DIETA CETOGENICA NO
CRESCIMENTO E COMPOSICAO CORPORAL
Os estudos que avaliam o crescimento e composi¢do corporal de criancas e
adolescentes na epilepsia em tratamento farmacologico ou dietético sdo escassos e com

resultados controversos.

EL-KHAYAT et al. (2010) avaliaram o impacto do uso de farmacos antiepilépticos
nos hormonios de crescimento GH e IGF-1. Foram avaliadas 40 criangas e adolescentes
entre 8 e 17 anos fazendo o uso de monoterapia por pelo menos 2 anos, comparando-0s
com outras 20 criancas de um grupo controle que nédo apresentavam histérico de epilepsia
ou outras doencas de ordem neuroldgica ou psiquica. Observou-se uma menor mediana
de estatura nos pacientes com epilepsia em comparagao com o grupo controle e, somado
a isso, 22,5% dos pacientes estavam abaixo do percentil 10 de estatura para idade, porém
sem alteracdo significativa de peso. Em relacdo aos horménios, ndo houveram diferencas
na comparacgdo basal, porém apos a estimulacdo com L-dopa, os valores de GH e IGF-1

apresentaram-se menores que 0 grupo controle.

BERTOLI et al. (2006) analisou o perfil de criancas portadoras de epilepsia
refrataria que ndo fazem o uso da DC (n=17). Dentre as variaveis estudadas, avaliou-se
medidas antropométricas e a composicdo corporal por meio de dobras cutaneas e DEXA.
Foi encontrado que 41,2% dos pacientes apresentavam algum grau de desnutri¢do, sendo
que todos estavam abaixo das referéncias de percentual de massa livre de gordura,
refletindo os 41% com dificuldades locomotoras e 35% com dificuldades de mastigacédo

ou degluticdo.

FERRARIS et al. (2019) realizaram um estudo retrospectivo para avaliar 0s
impactos da dieta cetogénica em indicadores antropométricos de criancas e adolescentes
com epilepsia refrataria (n=34). Nesse estudo a necessidade energética foi calculada por
calorimetria indireta e adicionado o fator atividade fisica caso houvesse. A oferta de
proteinas variou entre 0,8g a 1g por quilo de peso sendo provenientes de fonte animal.
Durante o estudo os pacientes foram suplementados com vitaminas e minerais. Apds 0s
12 meses de tratamento foi observado que o0s paciente ndo apresentavam alteragoes
estatisticamente relevantes para estatura, tendo as medianas de z-escore em -0,6 no inicio
e ao término dos 12 meses, ou seja, mantendo uma baixa estatura para a idade. Além

disso, a composicdo corporal e o IMC também se mostraram semelhante apds o periodo,
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variando de 32,4% de massa gorda para 29,9% de massa gorda, e 0 entre 16,6 kg/m?

(escore-z 0,2) para 16, 9kg/m2 (escore-z -0,1), respectivamente.

VESTERGAARD et al. (2015) realizaram um estudo de revisdo sobre os impactos
do uso de farmacos antiepilépticos e da dieta cetogénica na densidade 6ssea. Como
resultado, foi encontrado uma reducéo na densidade Ossea, sendo esta mais acentuada
quando houve o uso combinado de mais de um tipo de farmaco. Além disso, a dieta
cetogénica também apresentou reducdes na densidade Ossea, tendo como um fator
determinante baixos niveis séricos de vitamina D. Tanto no uso da DC, quanto no uso de
farmacos, a pratica de atividade fisica apresentou efeito protetor na manutencdo da

densidade 6ssea.

Durante o tratamento dietético da epilepsia refrataria € importante destacar que 0s
efeitos no crescimento, peso e composicdo corporal dos pacientes podem acontecer ndo
somente pelo efeito da dieta, mas também podem estar associados a outros fatores como
0 uso de FAES, a epilepsia, nUmero de crises, baixa adesdo da dieta, duracdo do

tratamento, e outras variaveis.
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2. JUSTIFICATIVA

A Dieta Cetogénica ¢ uma terapéutica consolidada para o tratamento das
epilepsias farmaco-resistentes, tendo uma taxa de sucesso em 50% dos casos, podendo
reduzir em até 100% o numero de crises, consequentemente melhorar a qualidade de vida
desses pacientes e impactar diretamente na reducdo do risco de morte que se mostra

aumentada ao comparar com a populacdo em geral.

A avaliacdo do crescimento e composicdo corporal é uma forma de avaliar o
estado nutricional podendo indicar os riscos do surgimento de novas comorbidades e de

mortalidade.

Um dos efeitos adversos da DC na terapéutica da epilepsia refrataria é o déficit de
crescimento, porém estudos sobre os seus impactos ainda sdo controversos. Os possiveis
mecanismos relacionados com diminui¢do do crescimento durante o tratamento dietético
ainda ndo sdo totalmente claros, podem estar associados com o aumento da cetose, e por
uma inadequacdo da ingestdo de calorias e proteinas, portanto o acompanhamento
nutricional com avaliagdo constante do estado nutricional e com a avaliacdo e adequacéo
da necessidade caldrica e proteica se faz necessario para minimizar possiveis efeitos

adversos.

A qualidade de &cidos graxos ofertadas na dieta cetogénica podem modular
diretamente o perfil lipidico, na qual a substituicdo de acidos graxos saturados por acidos
graxos mono e poli-insaturados pode atenuar as dislipidemias, principal efeito adverso
observado durante o tratamento. Além do efeito sobre as dislipidemias, na literatura tém
sido discutidos que os diferentes tipos de acidos graxos também podem modular de
diferentes formas a composicdo corporal.

Considerando a importancia da adequacao da qualidade de gorduras ofertadas para
a criacdo de novos protocolos, comparar os efeitos da dieta cetogénica classica com
protocolos modificados estudando o potencial efeito benéfico da incorporacgdo de acidos
graxos mono e poli-insaturados ndo so pela perspectiva do seu efeito no controle de perfil
lipidico, oxidativo e inflamatdério, como também avaliar em outras perspectivas
nutricionais como o crescimento e composic¢ao corporal podem resultar em uma avaliagédo

mais precisa de novos protocolos de orientagéo.

Diante deste contexto, o presente estudo podera servir de subsidio para novas

pesquisas e criacdes de novos protocolos terapéuticos que visem minimizar o deficit de
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crescimento e alteragdes indesejadas na composicéo corporal de criancas e adolescentes

com epilepsia refrataria.
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3. HIPOTESE
A dieta cetogénica rica em acidos graxos mono e poli-insaturados apresentara
melhor efeito no controle de crises, na composi¢do corporal e medidas antropométricas

do que a dieta cetogénica classica rica em acidos graxos saturados.
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4. OBJETIVO
4.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar o impacto da dieta cetogénica classica e modificada no crescimento e

composic¢do corporal de criangas com epilepsia refrataria.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

A parte deste objetivo geral, tem-se como objetivos especificos:

e Caracterizar a populagdo de estudo segundo caracteristicas socioeconémicas e
clinicas

e Avaliar a adeséo e adequacao da dieta por meio de Registro Alimentar
e Avaliar o estado de cetose por meio de aferigdo de B —hidroxibutirato plasmatico

e Avaliar e caracterizar a evolugédo do estado nutricional por meio de medidas de

estatura, peso e composicdo corporal.
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5. METODOS
5.1. DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um ensaio clinico que foi realizado com pacientes com epilepsia
refratiria e que apresentavam indicacdo de tratamento com DC. Os pacientes foram
recrutados no Ambulatdrio de Dieta Cetogénica do Instituto da Crianca do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (ICr-HC-FMUSP) no

momento da indicacdo terapéutica para a introducdo da DC.

Os responsaveis pelos pacientes interessados em participar do estudo foram
convidados a responderem uma breve entrevista clinica para avaliacdo dos requisitos de

inclusdo (Item 5.2) e ndo inclusdo (Item 5.3).

Os pacientes do estudo foram divididos em dois grupos, em duas etapas diferentes.
Na primeira foram recrutados os pacientes para compor o grupo DC SAFA e em uma
segunda etapa foram recrutados os pacientes do grupo DC NSAFA, as especificidades de

cada grupo estdo descritas no (Item 5.6).

Os pacientes foram analisados logo ap0s a indicacdo do tratamento e antes de sua
introducdo (T0), apds 3 meses de tratamento (T1) e apds 6 meses de tratamento (T2) com
a aplicacdo de formularios clinicos que incluiam dados sécio demograficos,
antropométricos e composicao corporal, além de coleta de sangue e dados de consumo
alimentar. A coleta de sangue foi realizada no laboratério do ICr e analisados no
laboratério de Nutricdo Humana da Faculdade de Saude Publica da Universidade de Sdo
Paulo (FPS-USP).

Durante o seguimento todos os pacientes receberam orientacBes dietéticas no
ambulatério de dieta cetogénica do ICr e foram avaliadas clinicamente por nutricionista

e neuropediatra.

Ao iniciar o estudo, todos os responsaveis pelas criangas passaram pelo processo
de esclarecimento e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
(Anexo 1).
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5.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidas no estudo criancas entre 1 e 10 anos, de ambos 0s sexos,
diagnosticadas com epilepsia refrataria em politerapia medicamentosa (FAES) e indicadas
para o tratamento com DC no Ambulatério de Dieta Cetogénica do ICr-HC-FMUSP.

5.3. CRITERIOS DE NAO-INCLUSAO

Ndo foram incluidas no estudo pacientes que utilizavam qualquer tipo de
reposi¢do hormonal, que apresentavam diagndstico de Diabetes Mellitus, dislipidemias e
hipotireoidismo ou hipertireoidismo, que apresentavam cardiopatias e doencas renais, e
doencas que impediam a indicacdo da DC. Essas informacdes foram obtidas por meio de

anamnese e exame clinico completo realizada pelo neuropediatra do ambulatorio.

5.4. TAMANHO DA AMOSTRA
A amostra do estudo foi de conveniéncia sendo convidadas todas as criancas do

Ambulatério de Dieta Cetogénica que respeitaram os critérios de incluséo e ndo incluséo.

5.5. PERFIL SOCIOECONOMICO E CLINICO

Foi realizado uma entrevista direta com os responsaveis de cada crianga e
adolescente com questionario de identificacdo, avaliacdo socioeconémica e clinica do
paciente (Anexo 2). Foram utilizados parametros estabelecidos pelo Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica para a definicdo das faixas de classificagdo socioeconémica
(IBGE, 2011).

A classificacdo de peso ao nascimento e idade gestacional foi realizada de acordo
com os critérios propostos pela Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP, 2007).

A classificacdo das crises epilépticas foi realizada ap6s avaliagdo clinica e
eletroencefalografica realizada pela neuropediatra, de acordo com as classificacdes
propostas pelo International League Against Epilepsy — ILAE (2010). A etiologia da
epilepsia foi determinada com base da anamnese e historia clinica da doenca, exames de

imagem (ressondncia magnética nuclear), além da presenca ou ndo de exames genéticos.
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5.6. CALCULO DA DIETA E PROTOCOLO DE ORIENTAGAO

Para o célculo de necessidade energética seguiu-se as recomendacfes propostas
por Freeman et al. (1994) (Tabela 2), utilizando os dados de peso atual nos pacientes
eutréficos e de peso ideal nos demais casos. O peso ideal foi estabelecido apds avaliacdo
do zIMC/I (Item 5.10) sendo considerado o peso referente ao zZIMC/I mais préximo do

estado nutricional de eutrofia.

Tabela 2 — Determinagéo de calorias por quilo de peso corporal (Kcal/Kg) segundo faixa

etaria.

Idade (anos) Necessidade Energética (Kcal/Kg)
<1 80
1-3 75
4-6 68
7-10 60
>11 40-500u <

Fonte: FREEMAN et al., 1994

As calorias totais dos dois grupos foram distribuidas em 4 refei¢des, sendo elas
café da manha, almoco, merenda ou lanche noturno e jantar, todas com o mesmo valor

caldrico e mesma distribuicdo de macronutrientes.

Foi preconizada a oferta proteica diaria de 0,759 a 1g de proteinas por quilo de

peso, segundo as recomendacBes propostas por FREEMAN et al. (1994).

Em relagéo ao perfil das gorduras e proteinas ofertadas, a amostra foi dividida em

dois grupos.

Um grupo recebeu uma DC classica, ou seja, rica em acidos graxos saturados,
sendo denominado Grupo DC SAFA, seguindo o protocolo de tratamento previamente
padronizado pelo Instituto da Crianca do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo (ICr - HC — FMUSP), tendo como fontes de gordura creme

de leite fresco, toucinho fresco, maionese industrializada e 6leos vegetais em geral. Em
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relacdo as fontes proteicas, ndo foram restringidas em rela¢do a qualidade das gorduras,

sendo permitido o consumo de carnes processadas e embutidos (Anexo 3).

O outro grupo recebeu uma DC com modificacdo do perfil dos acidos graxos, com
uma melhora do perfil lipidico, sendo denominado Grupo DC NSAFA, tendo uma
reducdo de pelo menos 20% de gorduras saturadas, aumento em >50% de &cidos graxos
monoinsaturados, aumento de >50% de &cidos graxos poliinsaturados e reducdo da
relacdo w6/w3 em pelo menos 50%, ao comparado com o grupo DC SAFA. Foram
fornecidos alimentos ricos em acidos graxos mono e poli-insaturados, usando apenas 6leo
vegetal de canola e azeite de oliva e as carnes processadas e embutidos foram limitadas,

preferindo a oferta de carnes bovinas ndo processadas, aves e peixe.

A estimativa do percentual de melhoria no perfil de acidos graxos ofertados na
DC NSAFA em relacdo a DC SAFA é apresentada no (Anexo 4).

A introducdo da dieta e evolucdo da proporcao de gorduras foi realizada apés o
calculo da composicéo dietética (Tabela 3) e monitoramento da concentracdo de corpos

cetbnicos na urina (Item 5.9.1).

Tabela 3 — Calculo da composicao dietética.

Carboidratos e Kcal por unidade
Proporgéao Gorduras ) o
Proteinas dietetica
2:1 29 x 9Kcal/g =18 1g x 4Kcal/lg =4 18+4=22
31 3g x 9Kcal/g = 27 1g x 4Kcal/g =4 27+4=31
4:1* 4g x 9Kcal/g = 36 1gx4Kcal/lg=4 36 +4 =40

A evolugéo da dieta na razdo 3:1 para 4:1 foi feita conforme a necessidade de
estabilizagéo da cetose na urina, que indicou a necessidade do recebimento da orientacéo
da proporcéo da dieta 4:1 ou permanecer na dieta 3:1, tendo como meta a concentragéo
de +++ (150mg/dL).
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5.7. AVALIACAO DO CONSUMO ALIMENTAR

Foi realizada a avaliacdo do consumo alimentar por meio da aplicacdo de trés
Registros Alimentares (Anexo 5), que foram preenchidos em todos os momentos de
andlise do estudo pelos responsaveis dos pacientes. Os responsaveis dos pacientes foram
orientados sobre o preenchimento, e no momento da entrega eram revisados e conferidos
pelo nutricionista de forma a complementar qualquer informacéo necesséria faltante,
como quantidade, modo de preparo, tipo de alimento ou qualquer outra que fosse julgada
pertinente.

No momento TO, a referéncia de quantidade de alimento consumida foi em
medidas caseiras e nos momentos T1 e T2 em gramas (g), visto que foi orientado sobre a
pesagem dos alimentos em balanga com precisdo de 1g antes do preparo das refeigdes.
No momento TO, a conversao das medidas caseiras foi feita seguindo a tabela de medidas
caseiras de PINHEIRO et al. (2001).

O consumo de suplementos vitaminicos e minerais foi monitorado em todos 0s

momentos e foram somados aos micronutrientes obtidos por meio da dieta.

Utilizou-se o software Food Processor Software, Esha Research ® versdo 10.11.0
(2012), que utiliza como base de dados as tabelas de composicdo de alimentos da USDA
para transformar os alimentos em nutrientes. No caso de alimentos ndo incluidos na base
de dados do software foram utilizadas as tabelas de Phillipi (2002) e TACO (2011).

A andlise do consumo alimentar foi feita por meio da avaliacdo da ingestdo de
gramas de proteinas por quilo de peso, percentual de carboidratos e lipidios em relacao
ao valor energético total e pelo perfil das gorduras ingeridas, sendo classificada em
saturada, monoinsaturada, polinsaturada, acidos graxos dmega-3 (w-3) e &cidos graxos
0mega-6 (w-6), sendo todos ajustados pela variabilidade intrapessoal pelo programa The
Multiple Source Method (MSM), versdao 1.0.1 (Department Of Epidemiology of the
German Institute of Human Nutrition, 2011).
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5.8. ADESAO A DIETA
A adesdo a dieta foi avaliada por meio da avaliacdo do estado de cetose (Item 5.9)
por medidas de cetose na urina e na deteccdo do B-hidroxibutirato plasmético, e por meio

dos registros alimentares.

5.9. AVALIACAO DO ESTADO DE CETOSE
A avaliacdo do estado de cetose foi realizada por meio da mensuragdo da cetose

urinaria e por meio da dosagem de B-hidroxibutirato plasmatico.

5.9.1. Avaliacdo de cetose urinaria

A mensuracédo da cetose urinaria foi feita diariamente, apds orientacdo prévia, por
meio de fita especifica (Accu-chek/Keto-diabur test do Laboratério Roche ®) pelo
responsavel de cada paciente, a mensuracao foi realizada a partir da segunda semana ap6s
aintroducéo da dieta. A avaliacdo semiquantitativa da cetondria foi feita pelo simbolo em
cruz (+) correspondente a intensidade de cor, indicativa da concentracdo dos corpos
cetonicos: + (10mg/dL), ++ (50mg/dL), +++ (150mg/dL).

5.9.2. Avaliacao de B-hidroxibutirato plasmatico

Amostras sanguineas (20mL) foram coletadas nos momentos TO e T1, ap6s jejum
de 12 horas, no Laboratério do ICr-HC-FMUSP, em tubos vacutainer contendo &cido
etileno-diaminotetraacético-EDTA (1mg/mL) (BD, Brasil) utilizado como anticoagulante
e antioxidante, mantendo em gelo e protegido da luz até a obtencéo do plasma. O plasma
foi obtido no Laboratorio de Nutricdo Humana ap6s centrifugacdo (3500rpm, 15 minutos,
4°C), e separado em aliguotas em tubos criogénicos, conforme nimero de analises pré-
estabelecidas, e foram acrescentados inibidores de proteases: aprotinina (10pg/mL),
benzamidina (10uM) e fluoreto de fenilmetilsulfonila-PMSF (5uM), além do
antioxidante 2,6-di-tert-butil-p-hidroxitolueno-BHT (100uM). O plasma foi armazenado

a -80°C até o momento das analises.

A concentragdo de B-hidroxibutirato foi determinada por metodo enzimatico
cinético através do kit Ranbut ® (Randox Laboratories Limited, Reino Unido). Ao plasma

(6,2 pL) adicionou-se 250 pL da solucgéo reagente (NAD+ 2,5 mmol/L e 3-hidroxibutirato
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desidrogenase 0,12U/mL) previamente reconstituida em solucdo tampdo, sendo
posteriormente incubada por 60 segundos a 37°C. Imediatamente ap6s a incubacéo,
100puL da solucdo foram adicionadas em placa para Elisa Jet Biofil ®, sendo a reacédo
monitorada a 340nm, a 37°C, em intervalos de 60 segundos, durante 3 minutos. A
quantificacdo de B-hidroxibutirato foi realizada pela média das 3 leituras das absorbancias
dividida pela média do padrdo obtido nos respectivos tempos. Todas as anélises foram
realizadas em duplicata no Laboratorio de Nutricdo Humana da FSP-USP e os valores

foram expressos em mmol/L.

5.10. AVALIACAO ANTROPOMETRICA E COMPOSICAO
CORPORAL
Foram aferidos peso (Kg), estatura (cm) e composi¢do corporal por meio de

bioimpedancia elétrica e dobras cutaneas.

A afericdo do peso foi realizada com uma balanca digital modelo W-200A®
(Welmy, Sao Paulo, Brasil) com limite de capacidade de 200Kg e precisdo de 100g, com
0s pacientes portando a menor quantidade de pegas de roupa e descalgos. Para as criancas

que ndo deambulavam (<100cm), foi utilizado o método de peso canguru.

Foram utilizados os seguintes pontos de corte de z-escore de peso para idade:
muito baixo peso com z-escore <-3, baixo peso com z-escore >-3 € <-2, peso adequado
com z-escore >-2 e <+2 e peso elevado com z-escore >+2 (OMS, 2006). Para a anélise
dos dados, agrupou-se 0s pacientes que se enquadravam com muito baixo peso e baixo

peso em uma mesma categoria.

A afericdo da estatura foi realizada com um estadidmetro (Tonelli ®) para as
criancas que deambulavam e maiores que 100cm, com os pacientes descalgos e com o
posicionamento dos 5 pontos anatbmicos no estadidmetro e sob o plano horizontal de
Frankfurt. Aqueles que apresentavam estatura inferior a 100cm, deambulantes ou néo,
tiveram seu comprimento aferido por meio de antrop6metro pediatrico apoiado em uma
superficie plana e firme, tendo a cabeca da crianga mantida de maneira firme contra a
parte fixa do equipamento, mantendo 0 pescoco reto, o queixo afastado do peito, 0s bragos
estendidos ao longo do corpo, os joelhos posicionados para baixo e 0s pés formando um
angulo reto com as pernas encostadas na parte mével do equipamento. Criangas maiores

que 10cm que ndo deambulavam tiveram a estatura estimada pela afericdo do
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comprimento de tibia, realizada com o paciente mantido em posicéo supina com uma fita
inelastica medindo o comprimento entre a borda supero-medial da tibia até a borda do
meléolo medial inferior (STEVENSON et al., 1995).

Foram utilizados os seguintes pontos de corte de z-escore de estatura para idade:
muito baixa estatura para z-escore <-3, baixa estatura para idade para z-escore >-3 e <-2
e estatura adequada para z-escore >-2 (OMS, 2006). Para a analise dos dados, as
categorias de muito baixa estatura e baixa estatura foram agrupadas.

Com a afericdo de peso e estatura, foi realizado o célculo do indice de Massa
Corporal (IMC), utilizado para a classificagdo do estado nutricional, tendo como pontos
de corte de escore z de IMC para idade: (a) para criangas entre 0 e 5 anos incompletos,
magreza acentuada <-3, magreza >-3 e <-2, eutrofia >-2 ¢ <+1, risco de sobrepeso >+1 e
<+2, sobrepeso >+2 e <+3 e obesidade >+3; (b) para criangas entre 5 ¢ 10 anos, magreza
acentuada <-3, magreza >-3 e <-2, eutrofia >-2 e <+1, sobrepeso >+1 e <+2, obesidade
>+2 e <+3 e obesidade grave >+3. Para a analise dos dados foram agrupadas as categorias
de magreza acentuada e magreza, risco de sobrepeso e sobrepeso, e obesidade e obesidade

grave.

A bioimpedancia elétrica (BIA) foi realizada com aparelho tetrapolar
Biodynamics ®, modelo 450 (TBW, Séo Paulo, Brasil), com a aplica¢do de uma corrente
elétrica de 800pA e frequéncia de 50KHz, sendo obtido os valores de resisténcia (R) e
reactancia (Xc) e angulo de fase (AF°), e todos foram ajustados para a estatura. Para a
sua realizagéo, todos os pacientes foram orientados a permanecer em jejum por um
periodo de 12 horas. Os eletrodos, conectados a uma distancia de pelo menos 3cm um do
outro, foram posicionados do lado direito do paciente que foi orientado para manter-se
deitado em posigéo supina, com os bragos em angulo de 30° em relagdo ao seu corpo, as
pernas sem contato entre si, e permanecendo o mais imovel possivel, sem calcados e

meias.

Para o calculo do percentual de massa muscular e massa gorda foi utilizado a
seguinte formula de HOUTKOOPE (1992): MLG (kg) = 0.61 * Estatura? (cm) / R + 0.25
* Peso (kg) +1.31

A aferigdo de dobras cuténeas foi realizada com adipdmetro (Lange Skinfold
Caliper ® - Cambridge Scientific Industries, USA) de pressdo constante de 10g/mm?2,

Obteve-se a medida de dobra cuténea tricipital (DCT) a partir do ponto médio do brago
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direito, entre o acrébmio e o olecrano, ajustando-se a mandibula do compasso
perpendicularmente ao eixo longitudinal da dobra e cerca de 1cm abaixo dos dedos do
pesquisador. Obteve-se também a medida de dobra cutdnea subescapular (DCS)
imediatamente abaixo do angulo inferior da escapula, posicionando-se a mandibula do
compasso em angulo de 45° em relacdo a coluna vertebral. Ambas as medidas foram

tomadas com os bracos e ombros o mais relaxado possivel.

As medidas observadas foram somadas (DCT + DCS) e classificadas em
percentis, conforme Frisancho (1990). A soma das dobras cutaneas foi utilizada para
classificar o estado de gordura como risco de desnutricdo nos percentis abaixo de 15,
eutrofia entre os percentis 15 e 84,9, risco de obesidade entre os percentis 85 e 94,4 e

obesidade nos percentis acima de 95.

5.11. ANALISE ESTATISTICA

Todos os resultados foram apresentados sob a forma de média e desvio padréo e
expressos na forma de tabelas e graficos. Os testes estatisticos foram realizados no
programa Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS) verséo 20.0. Utilizou-se o
teste de Shapiro-Wilk para avaliar a normalidade das variaveis e adotou-se com valores

de significancia aqueles com p<0,05.

Foi utilizado o teste exato de Fisher para a analise das variaveis socioecondmicas
e demogréficas. Para as vardveis quantitativas continuas foi utilizado o teste ANOVA
para medidas repetidas, seguido pelo teste post-hoc de Bonferroni para avaliar se
houveram diferencas ao longo do tempo, e o teste de homogeneidade de Levene seguido
do teste t de amostras independentes para avaliar as diferencas entre as intervencées. Para
as variaveis qualitativas foi utilizado o teste Q de Cochran para avaliar diferencas ao
longo de tempo e o teste de qui-quadrado para avaliar possiveis diferencas entre as

intervencdes.

5.12. ASPECTOS ETICOS
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da FSP-USP, sendo o ICr-HC-
FMUSP a instituicdo coparticipante e foram seguidas as normas no Conselho Nacional
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de Saude (Anexo 6). O ensaio clinico foi registrado na plataforma Clinical Trials da U.
S. National Library of Medicine (NCT02644239).
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11. ANEXOS

Anexo 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — Reformulado

O estudo: Dieta cetogénica classica e modificada: avaliagdo do potencial
terapéutico e impacto sobre o perfil oxidativo, lipiddémico, inflamatorio e tamanho
de lipoproteinas em criancas e adolescentes com epilepsia refrataria” tem como
objetivo avaliar a influéncia da dieta cetogénica na composicdo das lipoproteinas
(gorduras presentes no sangue), no estado nutricional das criangas (crescimento e
desenvolvimento), no metabolismo hepético e na qualidade de vida. Para a realiza¢do do
mesmo, sera coletada da crianca em trés periodos uma amostra de sangue 20,0 ml, sera
aferido o peso, estatura e realizado o exame de impedancia elétrica, o qual fornece dados
da quantidade de gordura, musculo e &gua no corpo. Para avaliacdo da salde hepatica
sera realizado exame de ultrassonografia de abdémen total. Na qualidade de responsavel
pela crianca, 0 Sr (a) respondera um questionario sobre nivel socio-econémico,
informacdes clinicas e incapacidade funcional e cognitiva (questionario de qualidade de
vida). Todos os resultados obtidos estardo a sua disposicéo, sendo que sua identidade e
da crianca sera mantida em total sigilo. O Sr(a) tem o direito de retirar a crianca deste
projeto a qualquer momento. A participacdo ou ndo da crianca neste estudo ndo
comprometerd de qualquer forma seu atendimento neste Hospital. Se houver algum
problema de salde, decorrente da pesquisa, a crianca serd atendida nesta Instituicéo,
segundo o critério de assisténcia da mesma. A participacdo no estudo ndo acarretard
custos para a crianga e sua familia e ndo sera oferecida nenhuma compensacéo financeira
adicional.

Este projeto serd desenvolvido pelo Departamento de Nutri¢do da Faculdade de Salde
Publica da Universidade de S&o Paulo em associagdo com este Hospital. A pesquisa tem
carater de diagnostico e ndo de intervencdo, visto que a dieta cetogéncia foi indica em
funcdo de necessidade clinica da crianca e ndo devido o protocolo de pesquisa. Portanto,
0 risco é considerado minimo. O unico efeito adverso associado a este estudo por ocorrer
durante a coleta de sangue, que eventualmente podera causar pequeno desconforto e
formagéo de hematomas, apesar de todos os procedimentos serem feitos com enfermeiras
e usarem materiais descartaveis e de uso individual. Os beneficios do resultado deste

estudo séo contribuir com a conduta médica e/ou dietética na conducéo do tratamento
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com a dieta cetogénica no controle de crises epilépticas. Todos os resultados serdo
entregues aos responsaveis dos participantes do estudo, sendo que orientacdes especificas
serdo dadas quando estes resultados indicarem risco a saude destes individuos.

Declaro que, apos convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o
que me foi explicado, consinto que a crianca abaixo identificada, da qual sou legalmente

responsavel, possa participar do presente Protocolo de Pesquisa.

Sédo Paulo, de de 20

Dados da Crianca

Nome:
Data de Nascimento:

Sexo:

Dados do Responsavel

Responsavel: Sexo:
RG: CPF:
Data de Nascimento:

Endereco: Telefone:

Dados dos Pesquisadores

Pesquisador Responsavel: Patricia Azevedo de Lima (Doutoranda)

Faculdade de Saude Publica/Departamento de Nutricdo — (11) 3061-7865

Pesquisador Responsavel: Mariana Baldini Prudencio (Mestranda)

Faculdade de Saude Publica/Departamento de Nutrigcdo — (11) 3061-7865

Profa. Dra. Nagila Raquel Teixeira Damasceno

Coordenadora-Chefe — Faculdade de Satde Publica — (11) 3061-7865

Em caso de duvidas ou notificacdes de acontecimentos ndo previstos procurar

esclarecimentos com o Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Satde Publica da

Universidade de Sdo Paulo.

Tel. (11) 3061-7779 — Av. Dr. Arnaldo, 715 — Cerqueira César — Sdo Paulo - SP
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Anexo 2 — Questionario de Identificacdo e Avaliacdo Socioeconémica e Clinica do

paciente
IDENTIFICACAO E AVALIACAO SOCIO-ECONOMICA E CLINICA

A0 DATA: / / | ALRGHC:
A2 Nome do Paciente:
Endereco:
Bairro: CEP:
Cidade: Telefone:
A3 Sexo:  1()M2()F A4 Data Nascimento: / / | A5 Idade:
A6 Raca: 1 () Branco 2 () Negro 3 () Pardo 4 () Amarelo 5 () Indigena
AT Peso ao nascer: [ ABIG: 1()<37semanas 2 () 37 a42 semanas 3 () > 42 semanas

DADOS DO RESPONSAVEL

A9 Nome do Responsavel:

E-mail:

A10 Grau de Parentesco:

All Escolaridade: 1 ( ) Analfabeto
2 ( ) Ensino Fundamental Incompleto
3 ( ) Ensino Fundamental Completo ) Ensino Superior Completo
4 () Ensino Médio Incompleto ) Outros:

) Ensino Médio Completo

5¢(
6 () Ensino Superior Incompleto_
7(
8 (

A12 Renda Média Mensal: 1 ( ) Até R$ 600,00 2( ) Entre R$ 600,00 e 1200,00 3 () Entre R$ 1200,00 e 1800
4( ')Entre R$ 18003000 5( ) Entre R$3000,00 e 6000,00 6 ( ) >6000,00

Al3 Quantas pessoas moram na sua casa? | Al4 Quantas criangas?

AVALIACAO CLINICA DO PACIENTE

Al15 Possui alguma doenga: 1( )Sim 2( )N&o ETIOLOGIA DA EPILEPSIA:

A16 Qual doenca/Restrigdo alimentar

A160 Epilepsia 1S ( ) 2N( ) 165 Doenca Hepatica 1S ( ) 2N ( )
A161 Doenca Auto—Imune 1S () 2N( ) 166 Alergia a PLV 1S() 2N ()
A162 Hipertensdo Arterial 1S ( ) 2N( ) 167 Intoleréncia a Lactose 1S () 2N ()

A163 Diabetes Melittus 1S ( ) 2N( ) 168 Insuficiéncia Renal Cronica 1S () 2N( )
A164 Hipotireoidismo 1S ( ) 2N( ) 169 Outras 1S () 2N ( ) Al69a

Qual?

Al7 Ja fez alguma cirurgia? ( )Sim () Nao

Al171 Qual? A172 Quando?
Al8: Data da Menarca: / /

MOMENTO TO

B1 Média N° Crises na ultima semana: (dia)
TIPOS DE CRISES:

B2A TCG 10S2(0N
B2B Auséncia Tipica 1()S2()N
B2C Auséncia Atipica 1()S2()N
B2D Auséncia Mioclonica 1()S2()N
B2E Auséncia com Mioclonia palpebral 1()S2()N
B2F Miocl6nica 1()S2()N
B2G Mioclénica Atbnica 1()S2()N
B2H Mioclénica Tonica 1()S2()N
B2l Clonica 1()S2()N
B2J Tonica 1()S2()N
B2L Atbnica 1()S2()N
B2M Crise Focal 1()S2()N
B2N Espasmos Epilépticos 1()S2()N
DIETA

B3 Data de inicio da dieta cetogénica: / /

B4 Proporcédo (G:C+P):

B5 Total Kcal:

B6 Kcal/Kg peso:
B8 N° de refeicdes:
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B9 Uso medicamentos :

B90 Vigabatrina  1S( )2N( )
Posologia:

B91 CarbamazepinalS( )2N( )
Posologia:

B92 Fenobarbital 1S( )2N( )
Posologia:

B93 Valproato 1S( )2N( )
Posologia:

B94 Lamotrigina  1S( )2N( )
Posologia:

B95 Topiramato  1S( )2N( )
Posologia:

B96 Levetiracetam 1S( )2N( )
Posologia:

B14 Suplemento (Vit/Mineral) 1S (
B16Outro1S( )2N( ) B17 Qual:

n.med.ja utilizados:

B901 Posologia:
B911 Posologia:
B921 Posologia:
B931 Posologia:
B941 Posologia:
B951 Posologia:

B961 Posologia:

)2N( )

B15 Posologia:

B97 Oxcarbazepina
B98 Fenitoina

B99 Clobazam

B10 Clonazepam

B11 Nitrazepam
B12 Primidona

B13 Etoxussimida

1S ()2N () Bo71
1S () 2N () B981
1S ()2 N () B991
1S ()2 N () B101
1S()2N () B112
1S()2N () B121

1S ()2 N () B131

B18 Posologia:

MOMENTO T1 Severidade crises: 1() melhorou 2 () ndo mudou 3 () piorou

C1 Média N° Crises na Gltima semana: C2Cetonuria: 1 ( )+2( )+H++ 3( )++ 4( )++H+++5(
+++

TIPOS DE CRISES:

C2ATCG 1(0)S2(N
C2B Auséncia Tipica 1()S2()N
C2C Auséncia Atipica 1()S2()N
C2D Auséncia Mioclonica 1()S2()N
C2E Auséncia com Mioclonia palpebral 1()S2()N
C2F Mioclénica 1()S2()N
C2G Miocldnica Atdnica 1()S2()N
C2H Miocldnica Ténica 1()S2()N
C2I Cldnica 1()S2()N
C2J Tonica 1()S2()N
C2L Atonica 1()S2(ON
C2M Crise Focal 1()S2()N
C2N Espasmos Epilépticos 1()S2()N

DIETA

C4 Proporcéo (G:C+P):
C5 Total Kcal:

C6 Kcal/Kg peso:

C8 N° de refeicbes:

C9 Uso medicamentos:

C90 Vigabatrina  1S( )2N( )
Posologia:

C91 CarbamazepinalS( )2N( )
Posologia:

C92 Fenobarbital 1S( )2N( )
Posologia:

C93 Valproato 1S( )2N( )
Posologia:

C94 Lamotrigina  1S( )2N( )
Posologia:

C95 Topiramato  1S( )2N( )
Posologia:

C96 Levetiracetam 1S( )2N( )
Posologia:

C14 Suplemento (Vit/Mineral) 1S (
Cl60utrolS( )2N( ) C17 Qual:

C901 Posologia:
C911 Posologia:
C921 Posologia:
C931 Posologia:
C941 Posologia:
C951 Posologia:

C961 Posologia:

)ZN( )

C15 Posologia:

C97 Oxcarbazepina
C98 Fenitoina

C99 Clobazam

C10 Clonazepam
C11 Nitrazepam
C12 Primidona

C13 Etoxussimida

1S()2N () Corl
1S()2N () C981
1S ()2 N () C991
1S ()2 N () C101
1S()2N () Cl12
1S()2N () C121

1S ()2 N () C131

C18 Posologia:
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C10 Intercorréncias durante o tratamento comDC do TOao T1: 1 ( ) Sim 2( ) Né&o

C100 Nausea 1S( )2N( ) C105 Esofagite 1S( )2N( )

C101 Vomito 1S( )2N( ) C106 Gastrite 1S )2N( )

C102 Diarreia 1S( )2N( ) C107 Outros 1S( )2N( ) C108 Qual:

C103 Constipagdo 1S ( )2N( ) C109( ) Internacdo ( ) Sim 2( ) N&o C110 Motivo:

Cl04Refluxo  1S( )2N( )

C12 Suspensdo daDCdoTOao T1: 1( ) Sim 2( ) Né&o
C121 Motivo:
Periodo: / / a / / C122 Dias sem dieta:

MOMENTO T2 Severidade crises: 1() melhorou 2 () ndo mudou 3 () piorou

D1 Média N° Crises na Gltima semana: D2 Cetontrria: 1( )+ 2( )+M++ 3( )++ 4( )++H+++5(
) +++

TIPOS DE DRISES:

D3ATCG 1()S2()N

D3B Auséncia Tipica 1()S2()N

D3D Auséncia Atipica 1()S2()N

D3D Auséncia Miocldnica 1()S2()N

D3E Auséncia com Mioclonia palpebral 1()S2()N

D3F Miocl6nica 1()S2()N

D3G Miocl6nica Atonica 1()S2()N

D3H MiocléniDa Tonica 1()S2()N

D3l Clénica 1()S2()N

D3J Tonica 1()S2()N

D3LAtonica 1()S2()N

D3M Crise Focal 1()S2()N

D3N Espasmos Epilépticos 1()S2()N

DIETA

D4 Proporg¢éo (G:D+P):

D5 Total KDal:

D6 KDal/Kg peso:

D8 N° de refeicles:

D9 Uso medicamentos:

D90 Vigabatrina  1S( )2N( ) D901 Posologia: D97 Oxcarbazepina 1S()2N () D971
Posologia:

D91 DarbamazepinalS( )2N( ) D911 Posologia: D98 Fenitoina 1S ()2 N () D981
Posologia:

D92 Fenobarbital 1S( )2N( ) D921 Posologia: D99 Dlobazam 1S ()2 N () D991
Posologia:

D93 Valproato 1S( )2N( ) D931 Posologia: D10 Dlonazepam 1S ()2 N () D101
Posologia:

D94 Lamotrigina  1S( )2N( ) D941 Posologia: D11 Nitrazepam 1S ()2 N () D112
Posologia:

D95 Topiramato  1S( )2N( ) D951 Posologia: D12 Primidona 1S ()2 N () D121
Posologia:

D96 Levetiracetam 1S( )2N( ) D961 Posologia: D13 Etoxussimida 1S()2N () D131
Posologia:

D14 Suplemento (Vit/Mineral) 1S( )2N( ) D15 Posologia:
160utrolS( )2N( ) D17 Qual: D18 Posologia:

D10 Intercorréncias durante o tratamento comDCdoTlao T2: 1( ) Sim 2( )Nao

D100 Nausea 1S( )2
D101 Vémito  1S( )2
D102 Diarréia 1S( )2
D103 Constipagdo 1S ()2

() D105 Esofagite 1S ( )2N( )

() D106 Gastrite 1S( )2 N(

() D107 Outros 1S( )2N( ) D108 Qual:
() D109 ( ) Internacdo ( ) Sim 2( ) N&o D110 Motivo:

D104 Refluxo  1S( )2N( )

D12 Suspensdo daDDdo TOao T1: 1( ) Sim 2( ) Né&o
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D121 Motivo:

Periodo: / /

/ D122 Dias sem dieta:

PARAMETROS ANTROPOMETRICOS

Valor TO

Valor T1

Valor T2

Estatura (cm)

Peso (Kg)

IMC (Kg/m?)

DCT (mm)

DCS (mm)

> DCT e DCS

Percentil

ZE/

Z P/l

ZIMC/I

Classificagdo do EN

Resisténcia (R)

Reactancia (Xc)

Angulo de fase (AF)

% MCC

% ME

% MM

% MG

% Al

% AE

% ACTmm

% ACTpeso




Anexo 3 — Dieta Cetogénica Cléassica ofertada ao grupo DC SAFA
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DIETA CETOGENICA 4:1
NOME: DATA:
| REFEICAO ALIMENTOS QUANTIDADE SUBSTITUTOS

Creme de leite 115 g nao tem

. ~ |Ovo 36 g nao tem

Café da manha . .

Fruta ver lista ver lista
Oleo 2 ml ou azeite
Carne ver lista ver lista
Hortalica grupo | ver lista ver lista
Hortalica grupo |l ver lista ver lista

Almoco Toucinho fresco 39 ¢ nao tem
Oleo 1 mi ou azeite
Limonada ou suco de 1 copo
maracuja sem acgucar
Creme de leite 115 g nao tem

Merenda Ovo - 36 g nao Fem
Fruta ver lista ver lista
Oleo 2 ml ou azeite
Carne ver lista ver lista
Hortalica grupo | ver lista ver lista
Hortalica grupo | ver lista ver lista

Jantar Toucinho fresco 39 ¢ nao tem

Oleo 1 mi ou azeite
Limonada ou suco de 1 copo

maracuja sem acgucar

*Toucinho fresco pode ser substituido por Maionese industria!izada i
BEBIDAS PERMITIDAS: SUCO DE LIMAO E MARACUJA DILUIDOS. SUCO

ARTIFICIAL EM PO SEM ACUCAR. CHAS SEM ACUCAR E AGUA.



ERUTAS
TIPO QUANT. (g) TIPO QUANT. (9)
Abacaxi 19 Mamé&o 13
Abacate 15 Manga 7
Ameixa fresca 10 Melancia 20
Caqui 6 Meldo 17
Carambola 12 Mexerica 10
Figo maduro 7 Morango 12
Goiaba 6 Péra 8
Kiwi 8 Péssego 11
Maca 7 Uva 7
CARNES
TIPO QUANT. (g) ACRESCENTAR
Carne de Vaca 38 |
Frango 33 6 mlde dleo
Carne de Porco 39 3  mlde dleo
Costela porco s/osso 38 |
Sardinha enlatada, a 6leo 2 |
Salsicha 35 |
Linglica mista 32 |
Mortadela 29 |
Peixe 35 4 ml de éleo
Presunto 38 | -
Sardinha fresca 26 4 ml de éleo
Hambdurguer industrializado 32 4 ml de éleo
HORTALICAS GRUPO |
TIPO QUANT. (g) TIPO QUANT. (9)
Abbébora 31 Couve manteiga 21
Abobrinha 39 Espinafre 33
Berinjela 35 Nabo 43
Brécolis 23 Quiabo 21
Cenoura 26 Repolho 33
Chuchu 29 Vagem 29
Couve-flor 27 Palmito conserva 48

47



HORTALICAS GRUPO 1l
TIPO QUANT. (g)
Acelga 20
Agrido 24
Alface 35
Almeirdo 25
Chicéria 23
Escarola 25

TIPO QUANT. (g)
Azeitona verde 34
Rdcula 24
Pepino 36
Pimentao 18
Rabanete 25
Tomate 27

OPCAOQ DE DESJEJUM E/OU MERENDA COM POLENGUINHO OU PRESUNTO

ALIMENTOS QUANTIDADE SUBSTITUTOS |
Café da manha [Creme de leite 90 g nao tem
ou Polenguinho 46 g nao tem
Merenda Fruta ver lista ver lista
Oleo 2 ml ou azeite

LISTA DE ALIMENT PERMITID - ANTIDADES E BSTITUT
FRUTA
TIPO QUANT. (g) TIPO QUANT. (g)
Abacaxi 18 Mamao 13
Abacate 14 Manga 7
Ameixa fresca 10 Melancia 19
Caqui 5 Mel&o 17
Carambola 12 Mexerica 9
Figo maduro 7 Morango 12
Goiaba 6 Péra 8
Kiwi 8 Péssego 11
Maca 45 Uva 6
POLENQUINHO
TIPO QUANT. (g)|
Presunto 39

48



ORIENTACOES PARA A DIETA CETOGENICA 49
1. Todos os alimentos devem ser pesados crus, exceto 0 ovo.

2. Pode-se usar como temperos: alho, cebola (1colher de chd), louro, cheiro-verde
horteld, orégano, manjericdo e outros (1 colher de cha).

3. Pode-se usar esséncia de baunilha ou de frutas no creme de leite.

4. Pode-se usar adocantes artificiais sem lactose e sem frutose.

5. Pode-se dar cha de erva-doce, camomila, erva-cidreira, sem agucar.

6. Para facilitar o preparo do toucinho, pese as quantidades necessarias para cada
refeicéo e

congele.

7. Com os alimentos que constam em cada refeicédo, pode-se preparar: sopas, frituras,
saladas,

cozidos ou assados.

8. Nao utilize alimentos que nao estéo na lista.

9. Nao prepare duas ou mais refeicdes e depois divida. Prepare cada uma
separadamente.

10. Nao use alimentos de uma lista como substitutos de outra.

11. Ofereca todas as refeicbes nos horarios estabelecidos.

12. Caso a crianga nao aceite toda a refeicdo ou um de seus componentes, despreze-os,
nao

ofereca em nenhum outro horério ou refeicéo.

13. Registre diariamente num caderno anotando:

e Sempre o horério das refei¢cdes, alimentos oferecidos e sua aceitacéo,
e Leitura da cetonuria
e O numero de crises convulsivas.

e Os outros problemas de saude quando houver



Anexo 4 — Célculo comparativo da dieta cetogénica classica e modificada com estimativa na mudanca do perfil de &cidos graxos

Tipos de Dieta Gord. Sat. (9) Mono (g) Polins. (9) Colesterol (mg) Omega3 (9) Omegab (g) Relacdo w6 w3
DIETA CLASSICA - grupo controle

A 69,97 36,68 14,3 606,1 1,49 12,82
B 55,73 10,23 8,03 544,97 0,95 7,09
C 73,25 32,59 15,69 594,62 1,69 14
D 73,18 35,36 13,11 594,62 1,35 11,76

Média 68,0325 28,715 12,7825 585,0775 1,37 11,4175 8,333941606
E 50,59 51,97 22,93 520,35 7,41 15,52
F 51,04 52,5 21,57 520,35 6,77 14,8

Média 50,815 52,235 22,25 520,35 7,09 15,16 2,138222849

Reducgédo ou Aumento pela
modificacdo da Dieta -25,31 81,91 74,07 -11,06 417,52 32,78 -74,34

LEGENDA - DIFERENTES COMBINACOES

m OO ® >»

Café da Manh&/Merenda: Oleo de soja ; Almogo e Jantar: Toucinho e Azeite de Oliva
Café da Manh&/Merenda: Oleo de soja ; Almogo e Jantar: Maionese Industrializada e Azeite de Oliva
Café da Manh&/Merenda: Oleo de soja ; Almogo e Jantar: Toucinho, Embutidos e Oleo de Soja

Café da Manh&/Merenda: Oleo de soja ; Almogo e Jantar: Toucinho, Embutidos e Azeite de Oliva

Café da Manh&/Merenda: Oleo de canola ; Almogo e Jantar: Base alimenticia rica em acidos graxos mono e poli-
insaturados e 6leo de canola (sem embutidos)

Café da Manh&/Merenda: Oleo de canola ; Almogo e Jantar: Base alimenticia rica em acidos graxos mono e poli-
insaturados e Azeite de Oliva (sem embutidos)
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Anexo 5 — Recordatorio Alimentar de 24h/Registro Alimentar

Recordatorio Alimentar de 24h/Registro Alimentar
Formulério a ser aplicado nos momentos: TO, T1 e T2

NOME:

TEL:

ENTREVISTA: _/ /.

DIA DA SEMANA: ()dom ()seg ( )ter ()qua ()qui ()sex ()sab DIAS:

o1

Horério e Local Alimentos ou Preparacdes

Quantidade

Marca Comercial

Entrevistador:
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Anexo 6 — Declaragio do Comité de Etica em Pesquisa

e
MEDICINA

ISP ( Instituto da Crianca

Hospital das Clinicas - FMUSP

DECLARACAO

Declaro, para os devidos fins, que o Departamento de Pediatria da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo estd ciente e de acordo com o Projeto de
Pesquisa intitulado: “Impacto da dieta cetogénica nas caracteristicas oxidativas, fisicas e
lipidicas de lipoproteinas de criangas com epllepsia refrataria®, dos autor(es): Patricia
Azevedo de Lima, aluna de Mestrado da Faculdade de Satde Publica da USP (FSP-USP) e
Profa. Dra. Négila Raquel Teixeira Damasceno, Pesquisadora Responsavel do Programa
de Pés-Graduagdo em Nutrigdo Humana aplicada com érea de concentragdo na FSP-
USP,

Este projeto tem por objetivo avaliar o impacto da dieta cetogénica classica nas
caracteristicas oxidativas, fisicas e lipidicas das lipoproteinas de criangas com epllepsia
refrataria. O estudo serd uma coorte prospectiva com criangas entre 1 @ 9 anos e 11
meses que serdo avaliadas em trés momentos: T0 - apds indicagdo do tratamento e
antes da Intfrodugdo da dieta cetogénica; T1 - apbds 6 meses de tratamento com a dieta
cetogéncia e; T2 - apds 12 meses de tratamento com a dieta cetogénica.

Este protocolo serd submetido ao Comité de Etica da Foculdade de Salde
Publica da USP e posteriormente & CAPPesq.

S&o Paulo, 4 de abril de 2012

~

Wm Profa, mmrsuMpmrm

nsavel unidode ge Neurologks NUUVIU UL Curpy Ue te CPE Chefe do Departarmento
Pareceristos

Pediatrica - ICr Depaortamento de Pediatria de Pediatria da FMUSP
Departamento de Pediatria FMUSP MUSP
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COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Faculdade de Saide Publica .
Universidade de Siao Paulo

OF.COEP/184/12

18 de setembro de 2012

Prezada pesquisadora, ? v

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Saide Publica da Universidade de Sio
Paulo, analisou, de acordo com a Resolugdo n.° 196/96 do Conselho Nacional de Saude e suas
complementares, o protocolo de pesquisa n° CAAE 00608012.1.0000.5421, Iintitulado
“IMPACTO DA DIETA CETOGENICA NAS CARACTERISTICAS OXIDATIVAS, FISICAS E LIPIDICAS
DE LIPOPRPTEINAS DE CRIANCAS COM EPILEPSIA REFRATARIA", sob responsabilidade da
pesquisadora Patricia Azevedo de Lima, considerando-o APROVADO “AD REFERENDUM".

Cabe lembrar que, de acordo com a Res. CNS 196/96, sao deveres dola) pesquisador(a):
1) Comunicar de imediato qualquer alteragdo no projeto e aguardar manifestacdo deste Comité
de Etica em Pesquisa para dar continuidade a pesquisa, 2) Manter sob sua guarda e em local
seguro, pelo prazo de S (cinco) anos, os dados da pesquisa, contendo fichas individuais e todos
os demais documentos recomendados pelo COEP, no caso eventual auditoria; 3) Comunicar
formalmente a este Comité por ocasido do encerramento da pesquisa; 4) Elaborar e apresentar
relatérios parciais e final, 5) Justificar perante o COEP interrupgdo do projeto ou a nao
publicacdo dos resultados. '

Atenciosamente,

Tt eone
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa - FSP/USP

Ilm . ® Sr.»
Patricia Azevedo de Lima

Av. Dr. Arnaldo, 715 - Cerqueira César - CEP 01246-904 - Sao Paulo - SP
Contato: (55 11) 3061 7779 | coep@fsp.usp.br | www.fsprusp.br



