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Resumo

O consumo balanceado e equilibrado de nutrientes se faz importante em todo o estagio da vida, sabe
que eles sdo elementos chave para a manutencdo e equilibrio entre o estado de saide e inUmeras
doencas. Varios sdo os fatores que podem interferir na biodisponibilidade de micronutrientes, como
exemplo o uso de farmacos para o tratamento de diversas doencas. O tratamento da Epilepsia é
realizado través das Drogas Antiepiléticas, estando diretamente relacionados com os mecanismos de
ativagdo da vitamina D, que é um componente essencial para a absor¢do e biodisponibilidade do
mineral célcio, nutrientes esses em conjunto responsaveis pela salde e manutencdo Ossea. O
nutricionista € o profissional capaz de através de a alimentacdo garantir e minimizar tais caréncias
nutricionais relacionados ao uso das Drogas Antiepiléticas, levando o individuo a manutengdo e
recuperacgdo da saude, levando o individuo a ter uma mais qualidade de vida. O objetivo é apresentar a
relacdo da biodisponibilidade de Vitamina D e Célcio e sua relacdo farmaco-nutriente na
administracdo de antiepiléticos.
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Introducéo

A epilepsia é uma condigao cronica caracterizada pela ocorréncia de eventos clinicos
recorrentes denominados de crises epilépticas, que ocorrem na auséncia de uma doenca
toxico-metabodlica ou febril (ENGEL, 1989). Os conjuntos de alteracdes causadas pelas
excessivas e desordenadas descargas paroxisticas sobre os neurdnios sdo as caracteristica
dessa doenca cronica ocasionando as crises. As crises epilépticas sdo classificadas em crises
parciais, as quais envolvem uma pequena parte do cérebro, e generalizadas, as quais
acometem os dois hemisférios cerebrais.

As drogas antiepiléticas comecaram a ser usadas no tratamento dos quadros de
epilepsia por volta de 1857. Hoje, ja existem inimeros farmacos presentes no mercado para o
tratamento dos mais diversos eventos epiléticos. Os DAE tém seus mecanismos de acéo
como: bloqueadores de canais de sddio, calcio ou canais de potassio, inibicdo mediada por
GABA, e blogueador de glutamato (BARTOLIN, 2009). Os principais farmacos para o
tratamento da epilepsia sdo: Fenitoina, Carbamazepina, Fenobarbital, Lamotrigna,
Oxcarbazepina, Topiramato, entre outros.
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Pacientes epiléticos cronicos geralmente passam o resto da vida dependente das drogas
antiepiléticas (DAE), tratamento com duracdo de 20, 30 anos ou mais. O tratamento crénico
com DAE pode afetar o metabolismo mineral 6sseo. O farmaco também pode atuar sobre o
metabolismo da vitamina D, interferindo na sua hidroxilacdo para forma ativa, gerando um
composto inativo (CHRISTLANSEN et al., 1973; HAHN et al., 1975; WEINSTEIN et al,
1984; GOUGH et al, 1986; FARHAT et al., 2002; SATO et al, 2001).

Quando ingeridos, o calcio e a vitamina D passam por diversos mecanismos que
interagem durante o processo de absorcéo. Existe essa relagédo entre a deficiéncia da absor¢édo
destes nutrientes e a salde 6ssea, 0 que desperta a importancia de se entender a acdo das
drogas antiepiléticas sobre a biodisponibilidade desses nutrientes para o ser humano. Assim, o
presente estudo teve como principal objetivo descrever os principais fatores associado ao uso
de Antiepiléeticos a interacdo entre as Drogas Antiepiléticas e a biodisponibilidade da

Vitamina D e Célcio.

Metodologia

O presente estudo teve por finalidade investigar e compilar as possiveis interagdes
entre medicamentos versus nutrientes, em especial Vitamina D e Calcio e as drogas
antiepiléticas. Para isto, realizou-se um estudo exploratério a partir das bases de dados Scielo,
Medline, e Pubmed, além do direcionador Google Academic. No periodo de dezembro de
2017 a maio de 2018. Utilizado os termos para a selecdo da bibliografia do estudo foram:
medicamentos, biodisponibilidade, efeitos colaterais e reagdes adversas relacionadas a

medicamentos, interferéncia, metabolismo 6ésseo, Vitamina D.

Resultados e Discussao

Epilepsia

Segundo Texeira (2015) a epilepsia é uma doenca que € relatada desde a antiguidade, e
ao longo do tempo suas definicdes foram sofrendo inimeras modificacGes. Atualmente a
epilepsia é tida como uma doenca relacionada ao sistema neuroldgico, caracterizada por
episodios recorrentes de ataques convulsionantes, ocasionadas por descargas elétricas

anormais e excessivas de diversos neurdnios.
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A epilepsia é uma grande questdo de satde publica em todo mundo, estudos mostram
que cerca de 1% da populacdo mundial é diagnosticada com essa patologia, sendo 30% dessa
populacdo total apresentando crises epiléticas recorrentes mesmo com o tratamento
medicamentoso (BRASIL, 2015).

O diagnoéstico e feito através de exames clinicos e complementares, onde o
profissional através da triagem do historico das crises, hereditariedade, traumas e demais
complicacdes neuroldgicas e com o auxilio do exame complementar de eletroencefalografia
(EEG), ressonancias e tomografia do encéfalo e cranio levando a um diagndstico mais preciso
(BRASIL,2015).

O tratamento é feito a partir do uso de drogas antiepiléticas que tem como objetivo
proporcionar ao usuario uma melhor qualidade de vida, onde 0 mesmo passe a apresentar cada
vez menos crises e ataques epiléticos com uma menor frequéncia ou até exclui-los. Os
farmacos antiepiléticos atuam em diversos seguimentos do sistema nervoso central:
bloqueadores dos canais de sodio ou de célcio, inibidores da GABA, entre outros (TEXEIRA,
2015).

Os principais farmacos utilizados para o tratamento sdo: Carbamazepna, Clobazam,

Etossuximida, Fenitoina, Fenobarbital, Gabapentina, entre outros.

Figura 1. Acdo dos farmacos Antiepiléticos
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Metabolismo do Célcio

O célcio € um micronutriente fundamental para o organismo, como ndo € produzido
endogenamente € essencial manter uma dieta equilibrada com relacdo a esse mineral. Séo
ricas as fontes de calcio, principalmente leite e derivados, mas grande parte da populagdo ndo
atinge através da dieta as recomendagdes de ingestdo diaria, ndo s6 na alimentacdo, mas nao é
s0 a alimentacdo que influencia nos niveis normais de calcio, existem diversos fatores que
interferem a sua biodisponibilidade, tais como: interacdo nutriente-nutriente e interacao
farmaco-nutriente, nesse segundo caso dando énfase aos antiepiléticos (DIAS, 2009).

A absorcdo do célcio envolve varios fatores: vitamina D, ATP, fosfatase, proteina,
solubilidade, entre outros (figura 2). E sua absorcdo se dar em trés principais etapas:
intralumial, intracelular e a plasmatica. A absor¢édo de calcio tem relacdo com a quantidade de
ingesta, niveis plasmaticos do nutriente e saturacdo. Se a ingesta é baixa, a absorcédo ¢ alta,
quando ingerido em altas quantidades a absorcdo € menor, pois depende de um mecanismo de
saturacdo. O mais recomendado é que sejam ingeridas durante o dia em cada refeicdo varias

porcdes de fontes que contenha calcio, de preferencia no minimo 3 porcdes/dia (COSTA,
MARTINO, 2013).

Figura 2. Mecanismo de absorcéo do célcio.
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O transporte celular de célcio ocorre principalmente no duodeno e jejuno proximal,
sendo em menor quantidade no colon proximal, pouco ocorrendo no jejuno distal e no ileo,
pela auséncia de sistemas carreadores especificos dependentes de vitamina D3 e pH adequado
nestes segmentos (Colston KW, 1994).

No plasma sua concentracdo € regulada pelo sistema vitamina D e paratorménio —
PTH, quando os niveis de concentracdo estdo baixos a paratireoide € estimulada a secretar
PTH que estimula a hidroxilagdo nos rins da vitamina D, para sua forma ativa, a qual tem a
funcdo de aumentar a absorcao intestinal de célcio, aumenta a mobilizacdo éssea de célcio e a
reabsorcéo renal (COSTA; MARTINO, 2013). Quando os niveis plasméticos estéo elevados,
a tireoide secreta a calcitonina, diminuindo a absorc¢do de calcio, inibindo a ativagdo da

vitamina D, e aumenta a excre¢édo renal do mineral.

Metabolismo da Vitamina D

O Calciferol - Vitamina D é um hormdnio esteroide, diretamente ligado a saude 0ssea,
pois € um fator importante na absorcdo e reabsorcdo do célcio. Pertencente ao grupo das
vitaminas lipossoliveis, encontrada nas formas de Vimanina D2 (ergocalciferol) e Vitamina
D3 (colecalciferol). Podem ser obtidas de fontes exdgenas através da alimentagdo (D2), e
também de forma enddgena, sintetizada na pele quando exposto aos raios ultravioletas - UVB
(D3), fatores que bloqueiam essa exposicdo aos raios UVB D3: como sombra, roupas,
protetor solar interverem no metabolismo da vitamina para a sua forma ativa (MOREIRA,;
SANT’ANA, 2013).

Quando obtida através da exposicdo a luz solar e ingerida na dieta, a vitamina D na
sua forma inativa se liga a proteina transportadora de vitamina D — VTD, transportada até o
figado onde sofre sua primeira hidroxil¢cdo para a forma 25- hidroxicolecalciferol, forma essa
que é armazenada no figado quando os niveis plasmaticos de vitamina D estdo normais. Apds
essa primeira hidroxilacdo a vitamina D é transportada para os rins, e pela a acdo da enzima 1-
alfa-hidroxilase a vitamina sofre mais uma hidroxilacdo, dando origem a sua forma ativa, o
calcitriol — 1,25(0H2), a partir dai o calcitriol podem exercer suas diversas fungdes
enddcrinas (CHAGAS; MARTINI, 2013).

Antiepiléticos e Vitamina D e Calcio
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A vitamina D € um fator importante para a salde 0ssea, ela é responsavel por regular a
concentracdo de calcio no organismo, para isso € necessario que ela esteja em sua forma ativa
para exercer as funcdes de manutencdo da calcemia, mineralizacdo e remodelacdo 0ssea, ela
aumenta a absorc¢do do célcio intestinal e a nivel glomerular e reabsorcéo de célcio através da
retirada do mineral da matriz 6ssea (COSTA; MARTINO, 2013).

As DAE como: fenitoina, carbamazepina, fenobasbital, agem no metabolismo da
Vitamina D. Sdo drogas hepaticas que induz a enzima CP450 responsavel pela conversdo de
produtos lipossoltveis em hidrossollveis aumentando a excrecdo renal desses compostos.
Droga essa a qual interverem na hidroxilagdo hepéatica do calciferol, catabolizando e dando
origem a um produto inativo, o qual é eliminado. Efeito este que esta diretamente ligado ao
aproveitamento do célcio, aumentando sua excre¢do (BORGE, 2018).

A diminuicdo da biodisponibilidade da vitaminam D e calcio gera o quadro de
hipocalcemia, levando a paratireoide estimular a producdo e liberagdo do paratorménio na
tentativa de normalizar os niveis séricos de calcio ocasionando a reabsor¢éo e levando a perda
de massa 6ssea (KULAK, 2003).

Logo, mesmo em pessoas que na ingesta consiga atingir quantidades adequadas desses
nutrientes, os antiepiléticos levam a diminuicdo da absorcdo de calciferol e célcio. Os usos
crénicos das DAE podem causar em criangas raquitismo, nos adultos, doengas como:
osteomalécia caracterizada pela baixa biodisponibilidade de calcio, causando o amolecimento
do tecido 6sseo para que haja a reabsor¢do do calcio, além de osteoporose, osteopenia
(R1ZZUTTI et al., 2006).

Desta forma, torna-se indispensavel o acompanhamento nutricional, visto que o
nutricionista é o profissional responsavel por garantir, prevenir, manter e recuperar o estado
nutricional do individuo. No entanto, com relacdo aos pacientes que fazem o tratamento com
DAE, deve-se ser dada maior atencdo a esses dois micronutrientes, para tentar manter o
equilibrio entre 0 metabolismo do célcio e Vitamina D e a prevencdo das complicacdes de
suas caréncias.

Estudos ja mostra a relacdo da eficacia da prescricdo de Dietas Cetogénicas como
opcdo ndo medicamentosa para controle da epilepsia refrataria. As dietas Cetogénicas sdo
constituidas por quase 90% de lipidio, e os demais macronutrientes em proteinas e
carboidratos, ela tem como funcdo induzir a formagao dos corpos cetdnicos ocasionada pela
minima oferta de carboidratos. Uma das justificativas da Dieta Cetogénica ser eficaz para a

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br



°€ g w

S

Conbracis

Epilepsia, é a alteracdo do pH cerebral por conta da restricdo de carboidratos, alteracdo de
neurotransmissores, entre outros (VASCONCELOS, 2016).

Conclusdo

Notou-se relevante o conhecimento a respeito da interacdo farmaco nutriente,
principalmente nos prejuizos a saude quando se é necessario fazer o uso da droga por um
longo periodo de tempo. Viu-se que as DAEs estdo diretamente relacionadas com o
metabolismo da Vitamina D, e a absorcdo de Célcio e sua relagdo com a salde 6ssea dos
pacientes que fazem o uso cronico dos antiepiléticos. Vale sempre analisar qual o tratamento
farmacologico seja mais adequado a esse paciente portador da enfermidade, visando
contribuir para o seu tratamento e também tentando manter em equilibrio os diversos fatores
que estdo sujeitos a interagir com o seu estado de saude. E o primordial, o nutricionista em
ambito de seus conhecimentos, é aliado para combater e controlar as perdas e as caréncias

nutricionais ocasionadas pelas Drogas Antiepiléticas.
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