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RESUMO

A epilepsia € uma doenga neuroldgica cuja incidéncia se prevé que aumente nos préximos anos. Sendo esta uma patologia crénica,
a maioria dos doentes epiléticos necessitara de tratamento farmacoldgico durante toda a vida.

As interagdes entre farmacos e nutrientes, muitas vezes menosprezadas por parte dos profissionais de saude, podem ser varias
e ter um importante impacto nos outcomes de salde do doente. Este grupo de individuos, para além da maior propenséo ao
desenvolvimento de varios défices nutricionais, ttém também um elevado risco cardiovascular e uma maior prevaléncia de fragilidade
6ssea comparativamente a populacéo em geral, 0 que contribui para o aumento dos indices de morbilidade e mortalidade associados
a esta condicéo.

O estado nutricional € um fator que pode influenciar o decurso natural da doenga, potenciando ou comprometendo, ainda mais, a
qualidade de vida e o bem-estar do doente. Deste modo, € essencial reconhecer quais as implicagdes no estado nutricional que se
sucedem a terapéutica farmacolégica antiepilética, e que uma monitorizagao e avaliagéo regular, acompanhada de uma intervencéo
nutricional precoce deverao ser tidos em conta, por forma a prevenir e/ou a reverter as possiveis complicagdes emergentes. Neste
sentido, com a presente revisao bibliografica pretende-se indagar quais as principais consequéncias nutricionais advenientes da
utilizag&o de farmacos antiepiléticos e quais as formas de mitiga-las.

PALAVRAS-CHAVE
Epilepsia, Estado nutricional, Interagdo farmaco-nutriente, Nutricao, Terapia farmacolégica antiepilética

ABSTRACT

Epilepsy is a neurological disease whose incidence is expected to increase in the coming years. Since it is a chronic condition, most
epileptic patients will need pharmacological treatment throughout their lives.

The interactions between drugs and nutrients, often overlooked by health professionals, can be varied and have an important impact
on the patient's health outcomes. This group of individuals, in addition to the greater propensity to develop several nutritional deficits,
also have a high cardiovascular risk and a higher prevalence of bone fragility compared to the general population, which contributes
to the increase in the morbidity and mortality rates associated with this condition.

Nutritional status is a factor that can influence the natural course of the disease, enhancing or compromising the patient's quality of
life and well-being. Therefore, it is essential to recognize the implications for nutritional status that follow antiepileptic pharmacological
therapy, and that regular monitoring and evaluation, accompanied by an early nutritional intervention, must be taken into account,
in order to prevent and/or reverse possible emerging complications.

Thus, this bibliographic review intends to ask what are the main nutritional consequences arising from the use of antiepileptic drugs
and how can we mitigate them.

KEYWORDS
Epilepsy, Nutritional status, Drug-nutrient interaction, Nutrition, Antiepileptic pharmacological therapy

INTRODUGAO

A epilepsia € uma doenca cronica do foro neuroldgico,
caracterizada por uma predisposi¢ao para o surgimento
de crises epiléticas — descargas eletro-neuronais
anormais desencadeadores de altera¢des involuntarias
no movimento e/ou fungado corporal, estado de
consciéncia e/ou comportamento — com consequéncias
neurobioldgicas, cognitivas, psicolégicas e sociais
importantes (1). Esta doenca afeta cerca de 50 milhdes

de pessoas em todo o mundo (2), sendo que, a nivel
nacional, e de acordo com a Liga Portuguesa Contra
a Epilepsia (LPCE), estima-se que afete entre 4 a 7
individuos por cada mil habitantes, traduzindo-se numa
prevaléncia de 40 a 70 mil casos (3). Ao longo dos
préoximos anos prevé-se um aumento nesta prevaléncia,
acompanhando o aumento da esperanca média de
vida, com consequente crescimento na propor¢ao de
individuos que sobrevivem a doencas potencialmente
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geradoras de epilepsia, nomeadamente o acidente vascular cerebral
(AVC) (4), causa mais comum na génese da epilepsia em adultos (5).
Atualmente, o tratamento da epilepsia baseia-se essencialmente no
recurso a farmacos antiepiléticos (AED’s), cujo propdsito consiste no
controlo e/ou diminuigéo da frequéncia das crises epiléticas, com
uma crescente disponibilizacdo de alternativas farmacoldgicas (6,
7). Contudo, para além dos beneficios terapéuticos, o uso destes
farmacos esta diversas vezes associado ao surgimento de efeitos
colaterais indesejados (8). Sabe-se que 40-50% dos doentes
apresentam efeitos adversos a terapéutica farmacoldgica, tais
como alteragdes cognitivas e gastrointestinais, modificacdes do
sono, ganho ou perda ponderal, disturbios hidroeletroliticos (p.ex.:
hiponatremia), entre outros (9). De facto, as escolhas terapéuticas
devem ser feitas tendo em conta cada individuo como um caso
singular, ponderando-se nao so a eficacia farmacoldgica, mas
também os potenciais efeitos adversos do farmaco, nomeadamente
aqueles relacionados com o estado nutricional (EN) (8). As alteracdes
ao nivel do EN podem ser uma consequéncia direta da terapia
farmacolégica na epilepsia, nomeadamente ao nivel da alteracao
no metabolismo de determinados micronutrientes e/ou diminuigao
na absorc¢ao de vitaminas, mas também uma consequéncia indireta,
através das alterac¢des do paladar, ingestao alimentar, ganho ou perda
de peso (10). Assim, consequentemente, poderao gerar-se défices
de micronutrientes potenciando complicagdes graves, como por
exemplo, osteopenia e/ou osteoporose na ocorréncia de défice de
vitamina D (11-14) ou anemia megalobastica no caso da deficiéncia
de vitamina B12 e/ou vitamina B9 (14, 15). Bem como, agravar-se
uma situacao de obesidade e/ou até mesmo de desnutricao, no
caso de um aumento ou diminuicdo do apetite e ingestao alimentar,
respetivamente (16, 17). Enquanto que as informacdes sobre as
interacdes entre farmacos séo frequentemente reconhecidas pelos
profissionais de salde, informac¢des acerca de intera¢des farmaco-
nutriente sdo muitas vezes esquecidas e raramente mencionadas,
embora nao sendo menos importantes (8, 18). Nesse sentido, a
finalidade deste trabalho € rever e avaliar, com base na literatura
cientifica mais recente existente, as implicagdes nutricionais inerentes
ao uso de farmacos antiepiléticos em doentes com epilepsia, quais
0s mecanismos subjacentes, bem como as formas de mitigacao das
possiveis alteracdes nutricionais.

METODOLOGIA

A presente pesquisa bibliogréfica foi realizada nas bases de
dados MEDLINE® e Scopus e no motor de busca Google Scholar,
com a utilizagéo dos seguintes termos: “epilepsy”, “antiepileptic
pharmacological therapy”, “nutritional status”, “drug-nutrient
interaction”, entre marcgo e julho de 2020. Da secc¢ao inicial de 79
artigos, apenas 44 foram incluidos nesta revisao cujo titulo e/ou
resumo abordassem questdes relacionadas com o tema. Foram
excluidos artigos publicados até ao ano de 2000.

Implicagées Nutricionais da Terapéutica Farmacolégica
Antiepilética

Vitamina D

Os farmacos antiepiléticos normalmente sao lipossoluveis, para que
consigam atravessar a barreira hematoencefélica e exercer a sua agcao
no sistema nervoso central (SNC). Deste modo, para possibilitar a sua
eliminagao pelos rins, é necessaria a sua conversao, a nivel hepatico,
em metabolitos hidrossollveis. O sistema hepatico é composto
por dois subsistemas: um constituido pelas enzimas do reticulo
endoplasmatico (sistema microssomal, que integra o citocromo

P450) e outro no citoplasma e nos organelos celulares (sistema nao
microssomal). A maior parte dos farmacos sdo metabolizados pelo
sistema microssomal hepatico (CYP450). Com o intuito de facilitar
a eliminacao dos farmacos, alguns AED’s apresentam inducgéo
metabdlica do sistema CYP450 (7).

A vitamina D é extensamente metabolizada pelas enzimas do
citocromo P450 — CYP2R1 e CYP27B1. Os farmacos antiepiléticos
indutores destas enzimas, como a carbamazepina, fenitoina e
fenobarbital, promovem a metabolizagdo da vitamina D ativa
(calcitriol) em metabolitos menos ativos, levando a uma diminuigcéo
dos niveis séricos de vitamina D (19). Sabe-se que a vitamina D € um
constituinte essencial na saude 6ssea (13) e, portanto, as alteracdes
bioquimicas referidas anteriormente conduzem a remog¢éao do calcio
anivel 6sseo (12, 14, 20), resultando numa diminuicao da densidade
mineral 6ssea. Estima-se que 20% a 65% dos doentes epiléticos
desenvolvem osteopenia e inclusive osteoporose, do mesmo
modo que apresentam duas a seis vezes mais fraturas ésseas em
comparacao com a populagdo em geral (11-14). Além do mais, a
deficiéncia de vitamina D pode contribuir para o metabolismo anormal
de glicose, niveis séricos de lipidos irregulares, como também
para o desenvolvimento de disturbios imunoldgicos (por exemplo,
esclerose multipla), doencgas cardiovasculares, neurodegenerativas,
e eventualmente algumas neoplasias (especialmente no célon) (20).

Vitaminas do Complexo B

O uso prolongado de farmacos antiepiléticos também podera
diminuir as concentragdes séricas das vitaminas do complexo B
(14), nomeadamente a vitamina B, (21), B,, B, (22, 23), B, (21), B,
(22-24) e B,, (22-24).

O défice de folato esta associado, essencialmente, a utilizagdo de
fenitoina e carbamazepina, que interferem na sua absor¢éo (8, 22-
24). Porém, o uso do valproato (8), o fenobarbital, a pirimidona e a
lamotrigina (8) também foram associados a deficiéncia de cido folico
(21). Sao varios os mecanismos propostos para explicar a deficiéncia
de folato. Um deles € o facto de a terapéutica farmacoldgica,
particularmente a fenitoina, inibir a folato-conjugase no intestino
delgado (8). O folato encontra-se nos alimentos sob a forma de
poliglutamatos, porém o Nosso organismo apenas absorve na forma
de monoglutamatos. Deste modo, é necessario haver hidrolise,
mediada pela enzima folato-conjugase, dos poliglutamatos em
monoglutamatos (14, 24). Os farmacos antiepiléticos ao interferirem
com esta enzima, diminuem a absor¢ao desta vitamina (8, 14, 24),
potenciando o seu défice. Outra razdo é o caso de a fenitoina (8, 15)
e a carbamezepina induzirem o aumento da atividade do sistema
microssomal hepatico, promovendo uma aceleragéo do metabolismo
do acido fdlico, e por conseguinte diminuicao desta vitamina no
organismo (24). Ja o valproato, um inibidor enzimatico, pode
causar deficiéncia da vitamina B9 pela inibicao da glutamato formil-
transferase, enzima responsavel pela formagédo do &cido folinico,
metabolito ativo do acido félico (10, 14). De facto, o acido fdlico e
a vitamina B12 s&o cofatores importantes da metionina sintetase,
enzima interveniente na conversdo de homocisteina em metionina
pela via de remetilagéo (15, 23). Portanto, o défice de folato e/ou de
cobalamina conduz a um aumento de homocisteina (14, 15, 24). A
hiperhomocisteinemia, definida como concentracéo de homocisteina
superior a 12 mmol/L, é significativamente maior nos doentes
epiléticos que na populagdo em geral, e tem sido reconhecida
como um fator de risco para as doengas cardiovasculares, como
a aterosclerose, em doentes com epilepsia (15, 23). O baixo status
de folato e 0 aumento de homocisteina, associados ao tratamento
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com AED’s, podem contribuir para altera¢des da fun¢ao cognitiva
e malformacoes fetais (15), particularmente defeitos do tubo neural
(23). Ademais, consta-se que 0s baixos niveis séricos destas
vitaminas podem originar anemia megaloblastica (14, 15). Para além
da anemia e do aumento de homocisteina, doencgas psiquiatricas
(15), cancro (15), osteoporose (15), reducéo da sintese de mielina
e de catecolamina, correlacionadas com défices cognitivos e
malformagdes congénitas, estao igualmente implicitas (14). Outras
vitaminas do complexo B, nomeadamente a vitamina By, B, (21),
B, e a B, (21), tém igualmente os seus niveis séricos diminuidos
devido ao tratamento farmacoldgico (14). A possivel explicacao
para o sucedido é novamente atribuida a indugcéo enzimatica por
parte destes farmacos. Em particular na vitamina B6, o seu défice
pode também contribuir para o0 aumento dos niveis de homocisteina
(22). Isto porque a homocisteina, resultante do metabolismo do
aminoacido metionina, € metabolizada por duas vias metabdlicas,
uma delas a via transsulfuragéo, onde a homocisteina € convertida
em cisteina pela cistationa B-sintetase, enzima que utiliza vitamina
B6 como cofator (23).

Alteracdes dos niveis séricos de zinco, cobre e selénio

Apesar dos estudos sobre o impacto da terapéutica farmacoldgica
nas concentracdes séricas de minerais ser escassa, € por vezes
controversa, estes parecem também ser influenciados pela utilizagao
cronica de AED’s (14, 25, 26). Independentemente da oposi¢ao dos
estudos, sugere-se que o metabolismo de zinco e cobre é alterado,
induzindo deficiéncia e aumento (26, 27) dos seus niveis séricos,
respetivamente (14, 28). A elevada concentragdo sérica de cobre
foi principalmente associada a intensificacao da sintese hepatica de
ceruloplasmina, proteina que contém mais de 95% do cobre sérico
(25), com consequente aumento da sua absorcao (14, 26, 28). A
eventual explicacdo deve-se essencialmente ao papel indutor de
determinados farmacos (fenitoina, fenobarbital, carbamezepina (25,
26)). O excesso de cobre é capaz de provocar multiplos sintomas,
incluindo: nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal, enxaqueca,
ictericia, entre outros. Mais concretamente em criangas, esta
abundancia estéa relacionada com comportamentos hiperativos
e disturbios de aprendizagem (27). Doentes com epilepsia estao
igualmente em risco de défice de selénio, que tal como o zinco,
possui funcdes antioxidantes (14). Efetivamente, a fenitoina,
a carbamazepina e o valproato produzem ROS que usam os
recursos destes antioxidantes. A deplecéo de selénio pode induzir
hepatotoxicidade, devido aos mecanismos contra as ROS ndo serem
completamente eficientes, pelo facto de o efeito antioxidante do
selénio estar deficitario (14).

Hiponatremia

A hiponatremia, definida como concentra¢des de soédio no sangue
inferiores a 135 mmol/L, é bastante comum em doentes com
epilepsia tratados com carbamazepina (29) e oxcarbazepina (30,
31). Estes farmacos potenciam a absorcdo de agua a nivel renal
ao interagirem diretamente no complexo recetor vasopressina 2 —
proteina G e aumentando a expressao de aquaporina 2 (30), 0 que
leva a reducéo dos niveis de sodio no sangue. Na maioria dos casos,
os doentes que desenvolvem hiponatremia sdo assintomaticos (30,
31) ou apresentarem sintomas inespecificos (30). Contudo e apesar
de serem ocasides invulgares, sintomas clinicamente relevantes
podem estar presentes, nomeadamente nauseas, vomitos, aumento
da frequéncia das crises, dores de cabega, dificuldades respiratorias,
entre outros (30, 31).

Perfil lipidico

Sao varios os marcadores serologicos relevantes para o risco
cardiovascular (colesterol total, fracdes lipidicas aterogénicas e
homocisteina) afetados pelos farmacos antiepiléticos, particularmente
os indutores enzimaticos (32). Isso inclui a fenitoina (32, 33), a
carbamazepina (32, 33) e o fenobarbital (33), embora o valproato,
um nao indutor do metabolismo hepatico, paregca também
apresentar algumas modificagdes no perfil lipidico (34-36). Dados
epidemioldgicos demonstram que os doentes epiléticos exibem
taxas de mortalidade e morbilidade vascular significativamente
mais altas que a populagéo em geral (32, 35), apresentando 1,5 a
2,5 vezes maior risco de letalidade por doencgas cardiovasculares
(34). O efeito dos farmacos anteriormente mencionados deve-se a
indugao das enzimas do citocromo P450, particularmente a enzima
CYP51, envolvida na biossintese de colesterol em humanos (33, 35).
O colesterol é sintetizado a partir de acetil-CoA, que se converte em
mevalonato e, consequemente, em lanoesterol. A enzima lanoesterol
14a-desmetilase (CYP51) catalisa a conversao de lanoesterol em
intermediéarios de colesterol (34, 35). Deste modo, a indugao desta
enzima conduz ao aumento do nivel sérico de colesterol total,
como também ao aumento da fracdo LDL (34). Além do mais, a
carbamazepina estimula a sintese hepatica de colesterol e aumenta
a formacdo e o tamanho dos acidos biliares, que por sua vez
promovem a absor¢ao de colesterol a nivel intestinal, propiciando a
formacao de micelas (33). Como se sabe, as concentracdes séricas
de lipidos podem ser influenciadas por varios fatores, nomeadamente
estilos de vida (35), idade, género e indice de Massa Corporal (34).
Todavia, o tratamento farmacoldgico é um elemento que se deve
ter em consideracao, ja que as alteracdes ao nivel do perfil lipidico
sa0 um dos efeitos colaterais mais significativos nos doentes com
epilepsia, pelo facto de se correlacionarem intimamente com o risco
acentuado de doenca cardiovascular.

Peso corporal

Consta-se frequentemente que mudancas de peso nos doentes
epiléticos se relacionam com o tratamento farmacoldgico (37). Na
sua generalidade, os farmacos antiepiléticos estao associados quer
a0 ganho quer a perda de peso, ainda que alguns nao apresentem
esse efeito (37, 38).

- Aumento de peso:

Sao varios os farmacos que se correlacionam com o aumento de
peso nestes doentes, sendo 0s principais o valproato, a pregabalina
(39), a gabapentina, carbamazepina e a vigabatrina (37, 38, 40).
Os mecanismos patogénicos induzidos por este farmaco sao
possivelmente multifatoriais (41, 42). As hipdteses encontradas sao
varias e incluem: alteragcdes no sistema hipotalamico, hiperinsulinemia
e resisténcia a insulina, elevados niveis de leptina e alteragdes no nivel
sérico de outras hormonas e neuropeptideos (adiponectina, grelina,
visfatina, galanina e o neuropeptideo Y) (37, 38, 41, 42).

O controlo da ingestao e do gasto energético € complexo e é regulado
pelo SNC e periférico por varios neuropeptideos e citocinas, que tém
sua a¢ao no hipotalamo (38, 41, 42). Preconiza-se, por exemplo, que
o valproato estimule diretamente o hipotalamo, uma vez que € um
agonista do neurotransmissor GABA, melhorando a sua transmisséo
dentro do eixo hipotalamico, sucedendo-se um aumento de apetite. De
facto, 0 aumento de peso pode representar um risco para a saude do
individuo, podendo ocasionar situagdes de sobrecarga ponderal com
todos os riscos cardiometabolicos associados (16). Em especifico nas
mulheres, 0 ganho de peso associado ao valproato constitui um fator

210

IMPLICAGOES NUTRICIONAIS DA TERAPEUTICA FARMACOLOGICA EM DOENTES EPILETICOS

ACTA PORTUGUESA DE NUTRIGAO 25 (2021) 38-42 | LICENGA: cc-by-nc | http://dx.doi.org/10.21011/apn.2021.2607

ASSOCIACAO PORTUGUESA DE NUTRICAO® | WWW.ACTAPORTUGUESADENUTRICAO.PT | ACTAPORTUGUESADENUTRICAO@APN.ORG.PT



Tabela 1

Interacdes farmaco-nutriente

Carbamazepina X X
Felbamato

Fenitoina X X
Fenobarbital X X
Gabepentina

Lamotrigina

Oxcarbazepina X
Pirimidona

Pregabalina

Topiramato X
Valproato
Vigabatrina
Zonisamida
N Aumento ' Diminuigao

de risco para o desenvolvimento da Sindrome do Ovario Poliquistico
(SOPCQ), caracterizada por irregularidades na menstruagdo, excesso
de androgénios, ovarios poliquisticos, hiperinsulinemia e dislipidemia
(16, 38).

- Perda de Peso:

A perda de peso e a anorexia estdo entre os efeitos adversos mais
comummente relatados em crianc¢as e adultos jovens com epilepsia
(43). Neste &mbito, os farmacos referenciados abrangem o topiramato,
felbamato e zonisamida (16, 37, 38). Similarmente aos mecanismos
de aumento de peso, as explicacdes para a perda de peso envolvem
consequéncias metabdlicas nos processos periféricos e/ou centrais
que regulam a hemeostase energética, alteracdes nas hormonas
leptina, insulina, adiponectina e galanina (16, 38, 43) e modificacdes
no metabolismo da glicose e lipidos (43). Embora a perda de peso
seja desejavel em individuos com sobrepeso ou obesidade, esta pode
ser problematica em individuos nutricionalmente vulneraveis, como é
recorrente em doentes epiléticos (16, 43). Identicamente ao excesso
de peso/obesidade, a reducao de peso pode acarretar consequéncias
negativas para a saude como, por exemplo, comprometendo o
crescimento e normal desenvolvimento em criangas e adolescentes (38).
A Tabela 1 apresenta um resumo das implicagdes nutricionais dos
varios farmacos antiepiléticos.

ANALISE CRITICA

Da revisao realizada, é possivel concluir que existem diversas
investigagdes acerca das eventuais consequéncias nutricionais
advenientes do uso de antiepiléticos. Nao obstante, os mecanismos
inerentes as interagdes farmaco-nutriente séo muitas vezes complexos
e ainda incompreendidos. Uma monitoriza¢ado e avaliagéo regular do
EN com instituicao de terapéutica nutricional precoce e ajustada é
essencial para a prevencéo e/ou correcao de qualquer desequilibrio
nutricional que ocorra, tornando-se fundamental a atuagéo do
Nutricionista inserido numa equipa de trabalho multidisciplinar.
Salienta-se que a promoc¢ao de uma alimentacao equilibrada,
variada e adequada a cada doente é indispensavel, auxiliando no
controlo das crises epiléticas, do peso corporal e do surgimento de
comorbilidades (21). A prescricao de suplementos de micronutrientes
especificos também deve ser um fator a considerar aquando da terapia
nutricional, quer no desenvolvimento de estratégias preventivas, quer

x

x
x
IR

de tratamento (21, 44). Para isso, além da monitoriza¢éo terapéutica
dos farmacos antiepiléticos, é imprescindivel que os valores analiticos
dos micronutrientes e fragdes lipidicas aqui mencionados sejam
monitorizados com alguma regularidade.

CONCLUSOES

N&ao obstante de ainda serem necessarios ensaios clinicos mais
minuciosos, de forma a conhecer em maior detalhe quais as interagdes
farmaco-nutriente com verdadeiro significado clinico e quais os
mecanismos exatos para tal ocorréncia, cada vez mais se sabe que
€ importante ter em consideragao que a terapéutica farmacoldgica
pode ter impacto negativo no EN do doente epilético, e que uma
avaliagéo nutricional deve fazer sempre parte da monitorizacdo da
terapia instituida. Assim sendo, o Nutricionista assume um papel
preponderante na gestao da doenca, tanto na avaliagao nutricional
como na prescricao de uma terapia nutricional personalizada. Varios
estudos mostram um papel promissor da nutricdo e alimentacéo na
epilepsia, sendo esta um fator-chave para a melhoria na qualidade de
vida e outcomes clinicos destes doentes.
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