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Resumo

Com o término de um ciclo de estudos, o estagio curricular é o passaporte de entrada
para o mundo profissional. Através da realizagio do estigio curricular em farmacia
comunitaria, o futuro farmacéutico comega a ter uma percegao do quanto o farmacéutico é
um profissional indispensavel na comunidade, sendo este muita das vezes o primeiro a ter
contacto com o problema do utente. A realizacdo do relatério de estagio permitiu-me
elaborar uma analise critica da realizagdo do estagio curricular em farmacia comunitaria,

expondo o meu percurso através de uma analise SWOT.

No presente documento, abordarei o tema da dieta cetogénica como tratamento nao
farmacologico na epilepsia. Este tratamento, € comumente usado nas Ultimas décadas, para o

tratamento da epilepsia refrataria, principalmente na populagao pediatrica.

A dieta cetogénica ¢ utilizada ha mais de 100 anos, € uma dieta rica em gordura, pobre
em hidratos de carbono e com proteina suficiente, que surgiu na década de 1920, quando
ocorreu a necessidade de uma dieta que simulasse o jejum pois, desde a época de Hipocrates

que, periodos prolongados de jejum eram utilizados no tratamento da epilepsia.

A epilepsia € uma doenga neuroldgica complexa, caracterizada por uma
hiperexcitabilidade neuronal e por descargas elétricas anormais, que se podem manifestar
como convulsoes. Com o surgimento dos primeiros antiepilépticos a dieta cetogénica ficou
esquecida. Cerca de 30% dos doentes apresenta resisténcia a antiepilépticos, tendo de

recorrer ao tratamento através da cirurgia ou através da dieta cetogénica.

Existem muitas hipoteses que procuram explicar os mecanismos moleculares
subjacentes a acao da dieta cetogénica, mas com o avangar dos estudos clinicos torna-se mais
evidente, de que a dieta cetogénica provavelmente funcione através de um conjunto de

mecanismos de agao. O que nao é surpreendente, dada a complexidade do cérebro.

Nesta revisao, abordarei o que é a dieta cetogénica e como ela surgiu, que mecanismos
possam demonstrar a sua a¢ao na epilepsia, qual a duragao adequada para a pratica da dieta e,
consequentemente os efeitos colaterais e se a sua utilizagao favoravel se sobrepoe aos contras

da pratica da dieta cetogénica.

Palavras-chave: Acetil-CoA, Antiepilépticos, Corpos Cetonicos, Dieta Cetogénica, Estagio

Curricular, Epilepsia, Epilepsia Refrataria, Farmacia, Glucose.



Abstract

With the end of a cycle of studies, the curricular internship is the passport to enter to
the professional world. Through the curricular internship in community pharmacy, the future
pharmacist begins to have a perception of how the pharmacist is an indispensable professional
in the community, often being the first to have contact with the patient's problem. The
completion of the internship report allowed me to elaborate a critical analysis of the curricular

internship in community pharmacy, exposing my path through a SWOT analysis.

In this document, | will address the topic of the ketogenic diet as a non-pharmacological
treatment in epilepsy. This treatment is commonly used in recent decades for the treatment

of refractory epilepsy, especially in the pediatric population.

The ketogenic diet has been used for over 100 years, it is a diet high in fat, low in
carbohydrates and with sufficient protein, which emerged in the 1920s, when there was a need
for a diet that simulated fasting because, since time of Hippocrates that, prolonged periods of

fasting were used in the treatment of epilepsy.

Epilepsy is a complex neurological disease characterized by neuronal hyperexcitability
and abnormal electrical discharges, which can manifest as seizures. With the advent of the first
antiepileptics, the ketogenic diet was forgotten, but with the emergence of resistance to
antiepileptics, around 30% of patients resorted to treatment through surgery or through the

ketogenic diet.

At present, there are many hypotheses that attempt to explain the molecular
mechanisms through which a ketogenic diet acts, but with advancing clinical studies it is
becoming more evident that the ketogenic diet probably works through a set of mechanisms

of action. Not surprising, given the brain's complexity.

In this review, | will discuss what the ketogenic diet is and how it came about, what
mechanisms can demonstrate its action in epilepsy, what is the adequate duration for the
practice of the diet and, consequently, the side effects and whether its favorable use outweighs

the cons of the practice of the ketogenic diet.

Keywords: Acetyl-CoA, Antiepileptics, Curricular stage, Ketone Bodies, Ketogenic Diet,

Epilepsy, Farmacy, Refractory Epilepsy, Glucose.
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I. Introducio

O primeiro passo de um estudante do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
(MICF) para o mercado de trabalho passa pelo estagio curricular em Farmacia Comunitaria.
Através da realizagao do estagio curricular, permitiu-me ter um contacto com a realidade no
contexto da farmacia comunitaria e consolidar todos os conhecimentos adquiridos ao longo
de cinco anos do MICF.

Nos tempos atuais, a farmacia comunitaria constitui na maioria das vezes, o primeiro
lugar onde o utente se dirige, tanto para esclarecimento de duvidas como para o
aconselhamento personalizado, pois existe uma relagao de confianga entre o farmacéutico e
o utente, o que deixa os utentes a vontade para revelar os seus problemas ou questoes mais
pessoais.

Por esse motivo, o farmacéutico comunitario nao é apenas um profissional que
dispensa medicamentos e que efetua um bom aconselhamento farmacoterapéutico, mas sim
um profissional que apresenta uma posi¢ao privilegiada, sendo capaz de auxiliar desde o
acompanhamento e gestao da terapéutica, como na administragao de vacinas, na promog¢ao
de estilos de vida saudaveis e na determinagao dos parametros bioquimicos. Evidentemente,
o papel do farmacéutico na comunidade é fundamental, este é um agente de saude publica e
para além de, que é dos poucos que tem o conhecimento aprofundado do medicamento,
sendo esta uma grande vantagem em relagao a outos profissionais de saude. Para além disso,
o farmacéutico deve ir complementado as suas aptidoes através de formagoes em areas como
o marketing e gestao farmacéutica, a suplementagdo, a dermocosmética, a veterinaria e
também na area da ortopedia, de forma a que haja uma continua rentabilidade nas farmacias.

A elaboracao do presente relatorio baseia-se no ambito do estdgio curricular, em
Farmacia Comunitaria. A Farmacia Progresso, recebeu-me para a realizagio do meu estagio,
com inicio a | | de janeiro de 2021 e término a 4 de junho de 2021, sob orientagao do Doutor
Eduardo Branco. No decorrer do meu estagio, a equipa mostrou-se sempre disponivel para
qualquer duvida que tivesse, assim como na transmissao de novos conhecimentos que irao ser
essenciais para a minha atividade profissional no futuro.

O objetivo da elaboragao deste relatorio passa pela analise critica da realizagao do
estagio, e assim expor uma revisao de todo o meu percurso através de uma analise SWOT,
onde irei considerar os pontos fortes, pontos fracos, as oportunidades e as ameagas que

enfrentei no estagio curricular na Farmacia Progresso.



2. Farmacia Progresso

A Farmacia Progresso situa-se desde a década de 50, na Rua Madre Maria do Lado, na
Vila do Lourigal, Concelho de Pombal. Nesta Vila existem duas farmacias presentes, mas a
Farmacia Progresso é a mais antiga e a primeira que estabeleceu o contacto direto com a
populagao da Vila do Lourigal. Nunca mudou de sitio, estando esta no coragao da Vila, ao lado
do Convento.

A equipa da Farmacia Progresso é constituida por dois farmacéuticos, um dos quais é
o diretor técnico e proprietario, uma técnica de farmacia e trés técnicos auxiliares de farmacia.
A equipa é dinamica, proativa, dedicada e profissional o que proporcionou um ambiente
acolhedor, tendo facilitado assim a minha integragao.

A Farmacia Progresso encontra-se aberta ao publico de segunda a sexta desde as %9h
as 20h, aos sabados das 9h a 13h e das |14h as |19h, aos domingos da 8:30h as |3h. Efetua
também entregas ao domicilio de segunda a sexta, para aqueles utentes que tém mais
dificuldade em se deslocar a farmacia.

Os utentes da Farmacia Progresso na sua grande maioria sao utentes de idade mais
avancada, com comorbidades, alguns analfabetos e a maior parte é polimedicada. Uma
percentagem dos utentes da farmacia sao de lares de idosos, dois situados na Vila do Lourigal
e outro situado na Guia também no Concelho do Lourigal, estes lares tem protocolos
estabelecidos com a Farmacia Progresso ao longo dos anos, e sio uma percentagem

importante no rendimento da farmacia.

3. Analise SWOT

A analise SWOT baseia-se numa avaliagao através de fatores internos, que contemplam
os pontos fortes (Strenghs) e pontos fracos (Weaknesses), e por entre fatores externos onde
estao inseridas as oportunidades (Opportunities) e as ameagas (Threats) representados na
Tabela I. Os pontos fortes e os pontos fracos sao relativos ao meu desempenho, as minhas
competéncias, e conhecimentos que adquiri. Os outros dois pontos, as oportunidades e
ameagas sao fatores externos e nao controlaveis por mim, que, durante o meu estagio
permitiram (Oportunidades) ou limitaram (Ameagas) o meu desempenho em certas atividades
realizadas na farmacia comunitaria.

Por ultimo, através do presente relatorio, pretendo fazer uma reflexao de todas as
atividades que realizei durante o meu estagio curricular em farmacia comunitaria, de maneira

a poder aperfeicoar na minha futura vida profissional e de forma a potencializar esta no futuro.



Tabela | — Anidlise SWOT do estagio em farmacia comunitaria.

Pontos Fortes

Pontos Fracos

Unica Estagiaria
Variedade de Servigos Disponibilizados
Autonomia no atendimento ao publico

Conhecimento diminuto dos nomes
comerciais dos medicamentos

Areas com Formacio Reduzida

Espago Fisico

Falta de confianga por parte dos utentes

Oportunidades

Ameacas

Programa 4Digital Care®

Participagao em Formagoes

Medicamentos Esgotados

Centro de Saude em Dificuldade

e Robd
e Cashguard

e Preparacgao de Medicamentos

Manipulados

3.1 Pontos Fortes

3.1.1 Unica Estagiaria

Um ponto forte da realizagio do meu estagio curricular na Farmacia Progresso foi ter
sido a Unica estagiaria presente, sendo assim uma grande vantagem. Consegui ter a
oportunidade de ter um maior contacto com o resto da equipa, tendo estes sido notavel no
meu percurso, podendo assim aprender outros pontos de vista e métodos realizados na

farmacia comunitaria.

Realizei varias tarefas e tive a oportunidade de as repetir, desde a conferéncia e recegao
de encomendas, a reposigao de produtos, no atendimento ao publico e manusear com o
4Digital Care®, tendo realizado de forma auténoma tarefas e de forma ciclica, como por
exemplo, a realizacio de encomendas instantaneas, regularizagao de notas de crédito e

devolucoes.

Deste modo, considero que tendo sido a Unica estagiaria na Farmacia Progresso para
mim foi um ponto forte, pois foi enriquecedor e integro a minha passagem por esta, na medida
em que adquiri competéncias e aptidoes em diversas areas da farmacia que me deixaram mais

preparada para o meu futuro profissional.

3.1.2 Variedade de Servicos Disponibilizados

Atualmente, os utentes nao se deslocam a farmacia apenas para a dispensa de

medicamentos, mas também a procura de um acompanhamento farmacéutico, e que este
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satisfaca as suas necessidades sem se deslocar ao centro de saude mais préximo,

principalmente no momento pandémico em que nos encontramos.

A Farmacia Progresso nao é isenta e presta servicos de realizagao periddica de
medigoes dos parametros bioquimicos, como o indice de glicémia, perfil lipidico (colesterol

total, triglicerideos, HDL, LDL) e pressao arterial a populagao da Vila do Lourigal.

Durante o meu estagio curricular detive da oportunidade de realizar essas mesmas
medigoes, aperfeicoando estas técnicas obtidas numa agao de formagao no ambito da detegao
e controlo dos fatores de risco das Doengas Cardiovasculares que ocorreram na Delegagao
Centro da Fundagao Portuguesa de Cardiologia (DCFPC) em Coimbra no ano de 2017 e ainda
na realizagao de um curso para Tripulante de Ambulancia de Transporte (TAT) que realizei

através da Cruz Vermelha Portuguesa, Delegagao Figueira da Foz (CVPDFF) no ano de 2018.

Para além destes servigos realizados dentro do espago fisico da Farmacia Progresso,
esta também dispoe de entregas ao domicilio de segunda a sexta. As entregas podem ser feitas
num raio de dez quildbmetros, como muitos utentes da Vila do Lourical nao tem meios para
se deslocar ao centro da vila assim, conseguimos satisfazer a populagao indo ao encontro

desta.

Por fim, a Farmacia Progresso oferece também a preparagio de medicamentos
manipulados, preparagao de medicagao individualizada principalmente para os lares, a
administragao de vacinas nao incluidas no Plano Nacional de Vacinagiao (PVN) e consultas de

nutricao que decorrem de duas em duas semanas por uma nutricionista.

3.1.3 Autonomia no atendimento ao publico

O atendimento ao publico é a fungao mais importante de todas as tarefas da farmacia
comunitaria e, é através do atendimento que o farmacéutico tem a capacidade de se destacar,
mostrar as suas capacidades de aconselhamento e demonstrar que nao esta ali, s para a
dispensa de medicamentos que o médico prescreve. No decorrer do atendimento e do
aconselhamento, o farmacéutico e o utente criam uma relagao de confianga e a partir dai, o

farmacéutico consegue fazer um seguimento e uma otimizagao da terapéutica.

No inicio do meu estagio assisti a alguns atendimentos, de forma a saber como
comunicar com os utentes, que perguntas devemos fazer, como dispensar a medicac¢ao e a
forma mais correta de transmitir toda a informacao necessaria. Quando o meu orientador
sentiu que ja estava preparada, comecei o atendimento ao publico sozinha, mas com

supervisao, e em menos de duas semanas ja tinha alguma autonomia no atendimento. Sempre
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que tinha alguma duvida de algo que nunca me tinha passado pelas maos, eu questionava um
membro da equipa e estes ajudavam-me, os elementos da equipa da Farmacia Progresso foram
sempre prestaveis em todas as minhas questoes, desde questoes sobre o sistema informatico

a dudvidas relativamente a receitas manuais devido a ilegibilidade da receita.

Devido a situagdo pandémica que vivemos, senti que no inicio dos meus primeiros
atendimentos, ja nao sabia comunicar com o outro da mesma forma que antes da pandemia,
e para mim ressalvo que o atendimento ao publico foi um ponto forte, pois consegui
ultrapassar o maior desafio deste estdgio. Ao longo do tempo, consegui tornar-me numa
melhor comunicadora e efetuar a fungiao primaria da farmacia, que é a prestacao de cuidados

de salde primaria.
3.2 Pontos Fracos

3.2.1 Conhecimento diminuto dos nomes comerciais dos

medicamentos

No mercado farmacéutico existe uma panodplia de medicamentos e dispositivos
médicos e, o grande entrave pelo qual passei durante o meu estagio curricular na Farmacia
Progresso foi, aquando do atendimento ao publico era confrontada com pedidos de
medicamentos através do seu nome comercial, pois, 0 meu conhecimento acerca dos nomes
comerciais era diminuta, para além de que, muitas das vezes o utente nao dizia o nome da
forma mais correta ou era dificil de perceber devido a utilizagao de mascaras e ao acrilico

presente no balcao de atendimento, o que tornava o atendimento demorado.

O que tornava mais facil a descoberta de qual o medicamento que o utente pretendia,
era a ficha do proprio utente, o que me permitia procurar facilmente o nome, como também
a dosagem. Outra pergunta que fazia também ao utente sobre o medicamento era, para que

proposito ele o tomava e assim era mais facil a procura.

Outro momento que era um impasse no meu atendimento era associar a substancia
activa ao nome de marca aquando da presenca da receita eletronica, tendo sempre que
verificar primeiro se o utente levava o medicamento de marca ou genérico e, se fosse o de

marca teria que ir ver qual o nome da marca e procurar novamente na ficha do utente.

Apesar disso, com o decorrer do estagio esta lacuna foi sendo preenchida, conseguindo
ultrapassar gradualmente esta barreira com a constante familiarizagao da substancia activa com

o nome comercial correspondente, com a realizacio de tarefas como a recegao de



encomendas no BackOffice, como por exemplo nos momentos de reposicao de stocks no robo,

e também com a ajuda do sistema 4Digital Care®.

3.2.2 Areas com Formacio Reduzida

Durante o nosso percurso em MICF, abordamos dreas necessarias a nossa
aprendizagem enquanto futuros farmacéuticos, de maneira a colocar em pratica na nossa vida
futura. Contudo, existe algumas lacunas no MICF em determinadas areas como no caso da
ortopedia, veterinaria e suplementagao. Apesar de termos abordado estas areas em algumas
unidades curriculares, nada nos prepara para o aconselhamento devido a dimensao que estes
setores tém no mundo da farmacia comunitaria. No caso da ortopedia e da suplementagao,
estas areas foram abordadas numa unidade curricular de opgao, a docente da unidade
curricular tentou abordar de forma geral com o que podemos ser confrontados durante o
nosso estagio, desde os leites para os lactentes, ortopedia, suplementagao e homeopatia, mas
quando postos a prova ainda permanece algumas duvidas. Para mim ter escolhido esta opcional
foi uma mais valia e na minha modesta opiniao devia ser uma unidade curricular que todos os

estudantes do MICF pudessem ter a oportunidade de realizar.

A drea da dermocosmética no MICF estd a ganhar forma. Apesar de nao saber que
produtos que constituem as gamas de cada marca de dermocosmética, tinha uma nogao para
que é que serve cada produto e os passos essenciais para os passos base de limpeza e
hidratacao da pele. A minha grande dificuldade na area da dermocosmética era durante o
aconselhamento. Apesar de os lineares estarem expostos de acordo com a gama e fun¢ao dos
produtos, tinha dificuldade em perceber qual o melhor produto a aconselhar, qual a marca
mais apropriada em cada caso, o que tornava o atendimento um pouco constrangedor e
demorado, mas, através do conhecimento adquirido na unidade curricular em
dermocosmética, com algumas formagoes e com o passar do tempo, conseguia fazer um

aconselhamento apropriado para cada tipo de pele e necessidades do utente.

Nao obstante, apesar de estas lacunas existentes no inicio, estas foram sendo superadas
no decorrer do meu estagio com o apoio e ajuda da equipa da Farmacia Progresso, e com o

contacto com os produtos diariamente.

3.2.3 Espaco Fisico

A Farmacia Progresso localiza-se no mesmo local desde a década de 50 tendo tido
sempre uma area limitada, tanto na drea de atendimento como no BackOffice. O espago

limitado da farmacia em tempos de pandemia limitava o didlogo com o utente, devido ao
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acrilico, a utilizagao de mascaras e a proximidade da disposi¢ao dos balcoes, nao permitindo a
confidencialidade necessaria entre o utente e o farmacéutico, tornando assim complicado
perceber o utente, pois o utente quando se dirigia a farmacia com algum problema mais intimo,
este falava num tom mais baixo tornando dificil compreender o que necessitava e, ir ao

encontro do cerne do problema, o que deixava o utente insatisfeito.

Por fim, outro problema devido ao espago fisico limitado era a pouca oferta no ramo
da dermocosmética, havendo um entrave aquando da escolha de um cosmético mais adequado
a cada tipo de pele ou na escolha de uma marca cosmética especifica no momento do

atendimento.

3.2.4 Falta de confianca por parte dos utentes

Ao longo do meu estagio, deparei-me com a desconfianga por parte do utente para
com o farmacéutico, para com o auxiliar de farmacia ou até mesmo para comigo durante o

atendimento quando confrontados com a pergunta “Quer genérico ou de Marca?”.

Devido a populagao da Vila do Lourigal ser na sua grande maioria uma populagao idosa,
muitos utentes quando confrontados com a pergunta, sentiam-se indignados pois achavam que
nos, farmacia, nao estadvamos a seguir as indicacoes do prescritor, muitos destes optavam
sempre pelos de marca e mostravam sempre o seu desagrado no ato do pagamento. Outros,
ja com uma mentalidade mais aberta, sentiam-se confiantes no nosso aconselhamento quando
confrontados com a mesma pergunta e, mais satisfeitos pela nossa explicacao sobre qual a
diferenga entre um medicamento genérico e um medicamento de marca e o porqué de um

ser mais caro que o outro.

No geral, apesar da simpatia demonstrada desde inicio, no comego os utentes tinham
uma certa reticéncia de ser atendidos por mim, por ser uma colaboradora nova na farmacia e
nao por ser uma estagiaria, mas a medida que o tempo foi passando, fui ganhando confianga

por parte dos utentes e assim o atendimento era mais fluido.

3.3 Oportunidades

3.3.1 Programa 4Digital Care®

O programa informiatico utilizado na Farmacia Progresso é o 4Digital Care® ao
contrario do sistema informatico que a maioria das farmacias em Portugal utiliza que é o

Sifarma 2000°.



Considerei este programa como uma oportunidade pois, apesar de nunca ter
trabalhado com o Sifarma 2000°, mas termos abordado e visto o programa no MICF, em
~ . .. ® - .. s . ;.
comparagao com o que vi, acho que o 4Digital Care™ é um programa mais intuitivo, muito facil
de trabalhar, rapido e apresenta um “layout” mais “limpo”. Ao operar com aquele programa
diariamente, ao nivel do atendimento percebi que o 4Digital Care® est4 preparado para auxiliar
o farmacéutico em qualquer hesitagao durante o aconselhamento, sendo este programa uma

vantagem na farmacia.

3.3.2 Participacao em formacdes com delegados de informacao médica

A profissao farmacéutica é uma profissao em que é necessario uma formagao continua,
nao sé no caso do aparecimento de novos farmacos, mas também para nos mantermos
atualizados em todos os produtos de venda livre, medicamentos nao sujeitos a receita médica
(MNSRM) e medicamentos nao sujeitos a receita médica exclusivos da farmacia (MNSRM-EF),

para prestar um melhor aconselhamento aos utentes.

Na Farmacia Progresso tive a oportunidade em participar em diversas formagoes, e
estas eram dirigidas por delegados de informagao médica de cada laboratério correspondente.
Devido a situagao pandémica que atravessamos, no inicio do estagio foi tudo por via online e
com o levantar das restrigoes, houve formagoes realizadas presencialmente. As formagoes
muitas delas eram no ambito dos produtos de venda livre, os MNSRM, e variavam desde as
areas da dermocosmética, veterinaria, ortopedia e suplementa¢ido. No final do estagio, na
Farmacia Progresso, as formagoes de dermocosmética comegaram a ser recorrentes, duas
vezes por semana, pois a farmacia estava a entrar no processo de transicao de espago, e assim
tive a oportunidade de aprender sobre a gama de cada marca de dermocosmética que a

Farmacia Progresso ira ter no novo espago.

Contudo, a participagao nestas formagoes, ajudavam a conhecer melhor o produto em
questao e em que situagoes o podiamos aconselhar ao utente, tendo assim revelado que foram
uma oportunidade de aprendizagem para um melhor atendimento e aconselhamento durante

a realizacao do meu estagio curricular.

3.3.3 Robo

Nas instalagoes da Farmacia Progresso, podemos encontrar um robd, neste caso o BD
ROWA Smart. Este equipamento tecnologico € onde se encontra armazenado todos os
medicamentos que nao sao de venda livre como os medicamentos sujeitos a receita médica

(MSRM), MNSRM-EF e também alguns MNSRM, e é aqui que fazemos o armazenamento do
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stock destes. Este elemento é uma vantagem para a farmacia pois existe uma maior
rentabilidade do espago da farmacia e no atendimento, garantindo assim um atendimento mais

rapido e eficiente, minimizando os erros pelas trocas de medicamentos.

A colocagao manual dos produtos no robd, permitiu-me associar o nome das marcas
comerciais dos medicamentos a denominagao comum internacional (DCI) correspondente, e
tive a oportunidade de familiarizar-me com a cartonagem, pois, muitas das vezes o utente
aquando da dispensa do medicamento genérico referia as cores na cartonagem para referir
qual o laboratério que se tratava. Quando colocados os medicamentos no robo, este |é o
codigo matrix e temos que confirmar se a data de validade presente na cartonagem
corresponde a data de validade que o robé |&, pois, o robo arruma e dispensa o medicamento

de acordo com a data de validade do medicamento.

Todavia, o robd nos dias de hoje é uma vantagem para a farmacia, pois proporciona
uma maior rentabilidade de espago na farmacia, ficando assim com mais espago para MNSRM
no BackOffice, uma maior organizagao a nivel de datas de validade e a uma diminuigao no tempo

de atendimento, o que deixa o utente mais satisfeito.

3.3.4 Cashguard

Na Farmacia Progresso, o pagamento faz-se através de um equipamento tecnologico a
Cashguard (Caixa de pagamento automatico). Este aparelho permite de uma forma mais rapida
e segura, de fazer os trocos resultantes das vendas e no final do dia este fica todo contabilizado.
Apos a finalizagao de cada venda, era impresso um papel com o cédigo da respetiva venda, de
seguida, dirigia-me a Cashguard e colocava o dinheiro do utente na maquina, e de seguida a
Cashguard fazia o troco se necessario, dando assim por terminado a venda. Se o pagamento
fosse por multibanco, lia o cédigo novamente na Cashguard, mas carregava na opgao de
multibanco e guardava tanto o impresso com o codigo da venda como a cépia do impresso

do multibanco.

A vantagem deste equipamento € que ele regista todos os movimentos monetarios que
cada elemento realiza durante o atendimento, constituindo assim uma ferramenta importante

na gestao e controlo da caixa.

3.3.5 Preparaciao de Medicamentos Manipulados

Os medicamentos manipulados sao classificados como, qualquer formula magistral ou

preparado oficinal e dispensado sob a responsabilidade do farmacéutico, este é preparado com



base numa receita médica. O preparado oficinal é preparado segundo uma farmacopeia ou um

formulario'.

Nos dias de hoje, a prescricao de medicamentos manipulados solicitados nas farmacias
comunitarias em Portugal é reduzida, e na Farmacia Progresso nao é diferente. A reduzida
prescricao, advém de a maioria destes medicamentos estarem relacionados com afegoes

dermatoldgicas muito especificas.

Tive a oportunidade de proceder a realizagao de dois medicamentos manipulados, um
deles podemos ver na imagem abaixo da preparacio do manipulado. A preparagao do
medicamento manipulado foi de uma pomada, composta por enxofre como substancia activa
e vaselina como excipiente, a afecao dermatolégica do doente era Escabiose, também

denominado de Sarna.

Deste modo, apesar da quantidade de preparagoes de medicamentos manipulados ter
sido reduzida, vi nesta experiéncia como uma oportunidade em que pude recordar e aplicar

os conhecimentos adquiridos em unidades curriculares do MICF.

Imagem | — Preparagao de uma pomada de enxofre para aplicagao topica no corpo para o tratamento
de Escabiose.
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3.4 Ameacgas

3.4.1 Medicamentos Esgotados

Durante a realizagado do meu estagio, todos os dias algum utente pedia um
medicamento esgotado ou trazia prescrito na receita, muitas das vezes eram as receitas

manuais, que continham a prescricao de um medicamento esgotado.

Os medicamentos esgotados sao medicamentos que n3ao se encontram
temporariamente disponiveis pelos laboratoérios. Estes revelavam-se um grande problema
durante o atendimento, pois alguns utentes nao percebiam o significado de “medicamento
esgotado” e que aquele medicamento que pretendiam ou que o médico prescreveu nao existia
a nivel nacional e achavam que o problema era da farmacia por nao o ter, e o facto de ser

estagiaria nao ajudava a situagao.

Contudo, muitos dos medicamentos que se encontravam esgotados eram
principalmente ansioliticos, hipnoticos e benzodiazepinas, o que dificultava, pois, devido a
pandemia instalada pela Covid-19 a toma destes farmacos aumentou e os laboratérios nao

conseguiam responder aos pedidos das farmacias comunitarias.

3.4.2 Centro de Saude em Dificuldade

No momento atual em que vivemos, numa situagao pandémica a nivel mundial, os
centros de salde em todo o pais encontram-se sobrecarregados e com pessoal médico
limitado, e o centro de saude da Vila do Lourical ndo é excecao. Por este motivo, a dificuldade
dos utentes em contactar com os seus médicos de familia era dificil, o que tornava complicado
o utente obter as suas receitas a tempo para a dispensa na farmacia e continuar a toma
continua da medicagao cronica. Em consequéncia desta situagao, que afetou o quotidiano tanto
do utente como o da farmacia, muitos utentes que necessitavam da sua medicagao diaria,
recorriam as farmacias para que esta dispensa-se MSRM, mas sem receita do médico. Esta
situagao era uma situagao recorrente e preocupante. Nestas situagoes, muitos dos utentes,
tanto os que necessitavam de medicagao cronica, mas nao obtinham resposta do médico de
familia como os utentes que nao tinham médico de familia, recorriam a uma clinica privada
para obter receitas para continuar a administragao dos seus medicamentos. Quando a farmacia
nao podia dispensar certa medicagao, como por exemplo, os psicotropicos sem receita
médica, muitos utentes saiam da farmacia exaltados, ficando assim a farmacia com uma ma

imagem especialmente por utentes idosos.
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4. Casos Clinicos

Caso Clinico |

Utente, do sexo masculino, com aproximadamente 80 anos, dirige-se a farmacia com
uma duvida em relagao a cicatrizagao do local onde foi submetido a uma cirurgia. O utente,
cortou-se com uma maquina para serralharia na mao direita, perdeu a falange distal do dedo
anelar e do dedo médio, e durante a cirurgia conseguiram repor a falange distal. O senhor
apareceu na farmacia com um lengo a volta da mao pois estava incomodado com o aspeto da
cicatrizagao, esta encontrava-se de uma cor preta e nao parecia estar a sarar corretamente.
Mostrou-nos a mao e realmente estava com mau aspecto, de acordo com o utente, foi-lhe

recomendado pelo enfermeiro que o acompanhou no HDFF colocar vaselina.

A vaselina é uma substancia untuosa, composta por uma mistura de hidrocarbonetos,
retirados dos residuos da retificagao do petroleo. A vaselina tem um poder de penetragao
transcutanea muito reduzida, é uma formulagao de superficie (creme de “barreira”). Quando
o utente me transmitiu a informagao de que tinha sido recomendado a vaselina como um
adjuvante na cicatrizagao, fui tentar perceber se a informacao partia s6 daquele enfermeiro,
mas afinal nao, pois a vaselina € um produto barato e muitas das vezes é o que existe no meio

hospitalar.

Para o estado da ma cicatrizagao dos dedos do utente o que aconselhei foi o L-mesitran
soft gel, este gel limpa a ferida e melhora a cicatrizagao, e pode ser usado em feridas pos-
operatorio como € o caso. Na Tabela | podemos ver qual a composi¢ao do L-mesitran soft

gel e quais as propriedades de cada um.

Tabela Il - Propriedades e Composi¢ao do L-mesitran soft gel.

Composicdo Propriedades

Rico em antioxidantes, contém propriedades anti-inflamatérias, antibacterianas,
Mel de grau clinico antimicrobianas e antifingicas. O mel também tem a capacidade de esterilizagao
de feridas, reduzindo e promovendo o tempo de cicatrizagio .

Lanolina de alto grau de pureza. Usado no tratamento de condi¢coes de pele
Medilan comprometida, em produtos e curativos para uso em feridas abertas. Propriedade
suavizante e calmante.

Humectante, aumenta o conteido de agua da camada superior da pele

Propilenoglicol (epiderme), vai substituir o NMF da pele, que foi removido.
PEG 4000 Excipiente
Vitamina C Antioxidante natural que reduz a formagao de melanina.

Confere hidratagao, protegao, € também nutritivo, melhora a estrutura da pele;
Vitamina E tem um efeito anti-inflamatério e um efeito vitalizador.
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O utente, passado trés dias, apareceu na farmacia para adquirir soro fisiologico e a sua
medicagao habitual, e mostrou como se encontrava a cicatrizacao dos dedos. A cicatrizagao
melhorou bastante desde a ultima visita a farmacia, ja nao apresentava uma cor preta, € o

utente ja estava mais satisfeito com a apresentacao da cicatriz.

Caso Clinico 1l

Utente do sexo feminino, com 35 anos, dirigiu-se a farmacia a queixar-se de que sentia
um ardor e comichao na area genital e relatou que recentemente foi submetida a uma cirurgia,

e queria algo para o alivio do ardor.

Pelos sintomas que a utente relatou aconselhei o Gino-Canesten® de 6 dias de
tratamento, MNSRM, pois apresenta os sintomas de uma infecao pela Candida albicans, a
Candidiase . Este fungo encontra-se na nossa pele e/ou nos nossos intestinos e a partir dai

pode deslocar-se até a zona vaginal, devido a proximidade da zona perianal com a zona vaginal.

A candidiase é mais propensa em ocorrer em mulheres, aproximadamente 75% das
mulheres apresenta a infecao pela Candida albicans uma vez na vida, principalmente em
mulheres gravidas, mulheres com DIU, e que tenham um sistema imunitario em baixo, que era

o caso da minha utente.

Para uma agido completa, para além do Gino-Canesten®, que é um produto de venda
livre e € um creme antifungico a base de clotrimazol, aconselhei também que a utente fizesse
uma higiene intima mais adequada, aconselhei o gel intimo com um pH 5 mais adequada ao pH
vaginal. A utente também se mostrou receosa em relagao ao marido, e se este nao iria também
apresentar os mesmos sintomas, e perguntou se também nao deveria levar algo para ele.
Expliquei a utente que a candidiase nao é uma infecio sexualmente transmissivel, mas se

mantiver relagoes sexuais ativas com o mesmo parceiro, esta pode ser transmitida pelos dois.

Para o marido da utente aconselhei também fazer uma higiene intima mais adequada
com um gel intimo de pH 6,4, mais apropriado a regiao genital do homem, e se o marido tiver
sintomas, ai sim recorrer a utilizacio do Gino-Canesten® no parceiro que vai acalmar a

comichao e eliminar a candidiase na zona da glande e do prepucio.
Caso Clinico Il

Utente do sexo feminino, com 25 anos de idade, dirigiu-se a farmacia a queixar-se de
tosse seca, alguma dificuldade a respirar e as vezes lacrimejava quando espirrava. Perante este
quadro de sintomas, percebi que a doente tinha um quadro clinico tipico de alergias, pois, ja

estdvamos na estagao da primavera, e ja havia muitos pdlenes no ar. Perguntei a utente se
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tomava alguma medicagao e se tinha alguma doenga associada, e esta diz nao ter nenhuma
doenga e o Unico medicamento que toma é a contrace¢ao oral. Também perguntei se ja
costuma fazer este tipo de reacao alérgica no inicio da primavera, o que a utente responde, é

que sempre na altura da primavera tem estes sintomas.

Para tratar e aliviar os sintomas de tosse seca aconselhei o Bisoltussin® Tosse Seca, é
um antitissico de agao central que contém 2,0 mg de bromidrato de dextrometorfano e
recomendei fazer |5 ml com intervalos de 6-8 horas . Para o alivio dos espirros aconselhei
um anti-histaminico de segunda geragao o Claritine, este € um comprimido por dia e vai aliviar
os sintomas associados a rinite alérgica, como os espirros, corrimento nasal e o lacrimejar ©.
Na congestio nasal, aconselhei o Vibrocil® Actilong que vai aliviar a congestio, alertei para

que o Vibrocil® nio utilize mais do que setes dias seguidos, para nio secar a mucosa nasal ©.
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5. Conclusao

Com o término do meu estagio curricular, passei a dar mais valor a profissao
farmacéutica. A capacidade que o farmacéutico tem, em conciliar toda a aprendizagem
adquirida ao longo dos anos é extraordinaria, para além de que, o farmacéutico tem que saber
abordar diferentes temas de acordo com a capacidade de compreensao de cada utente,
comunicar de uma forma mais leviana e nao tanto cientificamente. O papel do farmacéutico
comunitario tem um verdadeiro impacto na comunidade em que se insere, este tem muitas
das vezes a capacidade de resolver os problemas dos utentes e as suas necessidades, assim

como, saber aconselhar com qualidade e para cada tipo de utente.

O estagio curricular, permitiu-me aplicar, consolidar e aprofundar os conhecimentos
adquiridos no MICF, e foi uma oportunidade de aprendizagem e de enfrentar as minhas
dificuldades no mundo do trabalho. Através desta experiéncia enquanto estagiaria numa
farmacia comunitaria, despertou-me o interesse para esta area tao peculiar, uma vez que o
contacto e o acompanhamento dos utentes sao tao desafiantes e sempre diferentes, o que

torna a atividade farmacéutica na minha opiniao, uma atividade nao rotineira.

Ao longo do estagio, constatei que o farmacéutico comunitario nao deveria estar so
presente nas farmacias comunitarias, mas sim nos centros de saude, hospitais (triagem) e lares,
diminuindo o risco de erro nas prescricoes médicas, facilitar a compreensao do doente a nova
medicagao estabelecida ou a retirada de medicagao, como ja se faz em alguns paises Europeus
ou até mesmo no Canadd, que também estabelecem um Sistema Nacional de Saude

semelhante ao da Uniao Europeia.

Deste modo, com a conclusao do meu estagio curricular, sinto-me apta e preparada
para o mercado de trabalho, com capacidade de desenvolver e desempenhar tarefas
importantes, com uma maior fluidez e autonomia. Amadureci enquanto aluna e enquanto

pessoa, mas sempre com um lembrete, que ha sempre espago para crescer.
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Parte Il - Dieta Cetogénica como Terapéutica nio
Farmacoldgica na Epilepsia



Lista de Abreviaturas

AR — Recetor de adenosina A,
Acetil-CoA — Acetilcoenzima A

ATP — Adenosina Trifosfato

BHE — Barreira Hematoencefalica

CK — Creatina quinase

DC - Dieta Cetogénica

GABA — Acido gama-aminobutirico
GLUTI — Transportador da glucose |
GSH — Glutationa

HC — Hidratos de Carbono

ILAE — Internacional League Against Epilepsy (Liga Internacional Contra a Epilepsia)
LCFA — Acidos gordos de cadeia longa

LDL — Low density lipoprotein (Colesterol de baixa densidade)

LGIT — Dieta de baixo indice glicémico

MAD — Dieta de Atkins Modificada

MCT — Dieta de triglicerideos de cadeia média
OMS - Organizagao Mundial de Salde

PUFAs — Acidos gordos polinsaturados

ROS — Espécies reativas de oxigénio

SNC — Sistema Nervoso Central

TCA — Ciclo do acido tricarboxilico (ou Ciclo de Krebs)
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I. Introducio

Periodos prolongados de jejum tém sido usados para o tratamento da epilepsia desde

os tempos antigos, remontando a época de Hipocrates?.

Por volta da década de 1920, os investigadores descobriram que, uma dieta rica em
lipidos e pobre em hidratos de carbono (HC) poderia simular um estado de jejum e controlar
as convulsoes sem privagao caldrica. Assim, surgiu a dieta cetogénica (DC), uma dieta
constituida por cerca de 90% de lipidos e 10% de HC e proteinas. A caracteristica principal da
DC é a produgao de corpos cetdnicos, como o acetoacetato, o 3-hidroxibutirato e a acetona,

pelo figado®.

Com o avangar do conhecimento, surgiram os primeiros farmacos antiepilépticos,
como por exemplo, o fenobarbital. Assim, a DC foi perdendo apoiantes pois, consideravam
que a pratica da DC era dispendiosa a nivel monetario e de tempo em comparagao com o
tratamento farmacolégico'”. Na década de 1990, a DC tornou-se popular e estabeleceu-se na
comunidade médica como uma terapia nao farmacologica para o tratamento da epilepsia

resistente ao tratamento com antiepilépticos, a epilepsia refrataria®.

A epilepsia € uma doenga do foro neurolodgico que afeta 0,5% a 1% da populagao
mundial, e cerca de 60% dos casos de epilepsia ocorrem durante a infincia®®. Em 2005, a Liga
Internacional Contra a Epilepsia (ILAE) formulou definigdes conceituais de convulsao e
epilepsia®. Em 2017, a ILAE langou uma versio atualizada da classificagio dos tipos de crise,

pois sentiu a necessidade de completar a classificagdo de 1981 e de abordar novas questdes"”.

Presentemente, o tratamento farmacologico disponivel tem uma eficacia limitada, pois,
sé ocorre o controlo de cerca de 60% a 70% dos casos de crises epilépticas”. Cerca de 30%
dos doentes submetidos ao tratamento com um ou mais antiepilépticos, nao respondem ao
mesmo, e por isso, o uso de terapias alternativas podem ser consideradas nestes casos
especificos, como é o caso da terapéutica com a DC*®. Outro tratamento, a que se recorre
para o tratamento da epilepsia refrataria ¢ a cirurgia. A cirurgia para o tratamento da epilepsia,
remonta aos tempos do Egipto Antigo, porém, é na ldade Moderna que é realizada a primeira

cirurgia para o tratamento de crises epilépticas focais, com sucesso®.

Nem todos os doentes que sofrem de epilepsia refrataria, podem ser submetidos ao
tratamento nao farmacologico da DC. Os doentes sao submetidos a uma triagem realizada
por uma equipa médica especializada, que consiste na realizacio de exames e procedimentos

de forma a perceber se o doente ¢ indicado ou nao para a pratica da DC. A DC é uma dieta
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restrita, e esta desencadeia uma mudanga no metabolismo da glucose para o metabolismo de

4cidos gordos, produzindo corpos ceténicos como fonte principal de energia no organismo®.

Ha mais de 100 anos, que a DC é usada como tratamento niao farmacoldgico na
epilepsia, e diversos mecanismos moleculares de agao da DC tem vindo a ser propostos,
permitindo compreender como a DC reduz a atividade convulsiva na epilepsia. Admite-se que
a DC nao atue por um sé mecanismo, mas sim por um conjunto de mecanismos que resultam

na reducio da atividade convulsiva"?.

Nesta monografia, irei abordar o racional da utilizagao da DC no tratamento nao
farmacolégico na epilepsia refrataria, ressalvando alguns mecanismos propostos que permitem
compreender como a DC previne ou modula a epilepsia. Irei também esclarecer os seus

mecanismos moleculares de agao e ainda os efeitos que a DC pode desencadear no doente.
2. Epilepsia

2.1 O que é a Epilepsia? Classificacdo, etiologia e epidemiologia.

A epilepsia, € uma doenga do foro neurolodgico caracterizada por uma descarga anormal

do sistema nervoso central (SNC)!"'"?

. O paciente, pode ter uma condigao clinica com
predisposi¢ao continuada de forma a gerar subitamente, recorrentemente e espontaneamente
crises epiléticas, onde o nivel de excitabilidade do SNC ultrapassa o limite basal e que podem

ser acompanhadas de consequéncias neurobioldgicas, cognitivas, psicologicas e sociais"".

O que define a crise epilética, é a ocorréncia transitoria de sinais e/ou sintomas
resultantes de uma atividade neuronal excessiva ou sincrona no cérebro, de duracao variavel.
E um evento resultante de uma disfuncio temporaria da atividade elétrica cerebral, e algumas
destas podem ter como causa, mutagoes em genes que codificam as proteinas dos canais de

sédio, ligados @ membrana. Esta fungio aberrante, pode causar uma hiperexcitabilidade!'?.

A atividade convulsiva recorrente, uma caracteristica da crise generalizada motora e
da crise de inicio focal, é caracterizada por episédios de movimentos involuntarios de curta
duragao, que podem afetar parte ou todo o corpo, e por vezes pode ser acompanhada de
perda de consciéncia e descontrolo urinario ou intestinal®. As crises de auséncia (“absence
seizure”’) caracterizam-se por interrupgoes repentinas da atividade e da consciéncia, tém inicio
e término subitos, e apresentam menor complexidade que as crises de inicio focal e as crises

generalizadas motoras, onde a consciéncia fica comprometida‘'?.

A epilepsia e as crises epiléticas ndo sao a mesma coisa (analogos). Um individuo com

historia clinica de uma ou mais crises epiléticas num contexto modificavel, nao tem
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obrigatoriamente epilepsia. Esta s6 é considerada doenca cerebral, quando num periodo
superior a 24 horas, ocorrer pelo menos duas convulsdes espontaneas, ou quando ha uma
convulsao nao provocada e uma probabilidade de convulsoes adicionais semelhantes ao risco
de recorréncia (de pelo menos 60%) apos duas crises nao provocadas, ocorrendo nos 10 anos

seguintes ou quando hd um diagnéstico de uma sindrome epilética‘'®.

7

E necessdrio diferenciar clinicamente a epilepsia de outras condigoes clinicas que
provocam uma convulsio, especialmente em emergéncia, surgindo assim a necessidade de
desenvolver métodos de diagnostico. Um dos métodos de diagnostico proposto, foi a medicao
da quantidade sérica da enzima creatina quinase (CK), porém este revelou nao ser um teste
especifico!'®. Em alternativa foi proposta a avaliagio dos niveis séricos de lactato e da enzima
CK!"”. Num estudo, verificaram os niveis de lactato sérico na admissao, e os niveis de CK 10
a 48 horas apos a convulsao que levou os doentes a admissao no hospital, e compararam entre
doentes com convulsdes generalizadas e com doentes com sincope. Constataram que, os
niveis séricos de lactato sérico e CK estavam significativamente aumentados em doentes com
crises generalizadas em comparagao com os doentes com sincope, concluindo-se que a
determinagao do lactato sérico como diagnostico pontual na epilepsia apresentava uma
vantagem'®, Apesar de todos estes métodos propostos, o diagnéstico é frequentemente dificil

nos doentes com suspeita de epilepsia‘'”.

De acordo com dados da Organizagao Mundial de Satide (OMS), aproximadamente 50
milhoes de pessoas em todo o mundo sofre de epilepsia. Nos paises desenvolvidos, a incidéncia
anual é estimada em cerca de 50 casos por 100000 habitantes, e nos paises em
desenvolvimento acredita-se que a incidéncia é maior devido a precaridade dos recursos e

condigdes sociais'”. Em Portugal, estima-se que atinja 4 a 7 mil habitantes®.

2.2 Tipos de crises

Existem dois tipos de crises epiléticas: as crises de inicio focal (ou crises parciais), em que
a atividade elétrica anormal se propaga numa darea localizada do cértex cerebral e as crises de
inicio generalizado, que téem inicio simultineo nos dois hemisférios cerebrais. Alguns tipos de
crises sao dificeis de colocar numa classe, por esse motivo, sao consideradas de crises de inicio
desconhecido. Na Tabela | apresenta-se, a classificacio dos tipos de crises epiléticas

qualificadas pela ILEA!?,
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Tabela | — Classificagao dos tipos de crises pela ILAE 2017(14).

Tipos de crises Subtipos de crises
e Focal consciente
Inicio Focal e Focal com perturbagio da consciéncia
Ou e  Focal com evolugao para crise ténico-clonica bilateral
Parciais
e Motor

— Tonico-clénica
— Tobnica
— Mioclénica
Inicio Generalizado s Aténica
e Nao motor (Auséncia)
— Tipica
— Atipica

— Mioclonica

Inicio desconhecido

De acordo com a ILEA, cerca de 60% dos doentes apresentam crises de inicio focal e
40% com crises de inicio generalizado. As crises de inicio generalizado predominam na idade
pediatrica até aos 6 anos, e até a idade adulta as proporgoes das crises vao igualando até que,

com o avancar da idade as crises de inicio focal tornam-se predominantes na fase adulta’'?.

O prognostico da doengca muitas vezes é favoravel, e em algumas pessoas,
especialmente em criangas, entra em remissao. Cerca de 60% a 70% dos doentes ficam livres
de crises apos o tratamento com antiepilépticos, e alguns destes podem manter-se em
remissao apos a suspensao da terapéutica. Contudo, 30% a 40% dos doentes nao conseguem
controlar a doenga com o tratamento farmacolégico com antiepilépticos, sofrendo de epilepsia
refrataria. Nestes casos, alguns doentes recorrem a utilizagao da DC com a ajuda de uma
equipa médica especializada, constituida por médicos especialistas na area, psicologos e

nutricionistas, como sera abordado mais a frente('®.

2.3 Tratamento

2.3.1 Terapéutica farmacolégica

Presentemente, o tratamento farmacolégico disponivel tem uma eficacia limitada, com
a ajuda destes farmacos, existe um controlo de cerca de 70% dos casos de crises epiléticas. O
objetivo da terapéutica farmacologica é a prevengao de convulsoes recorrentes e a redugao
de eventos traumaticos que podem ocorrer durante as convulsdes. Com a administragao de
farmacos antiepilépticos ocorre uma interrup¢ao da atividade anormal nos neurdnios,

reduzindo a incidéncia de convulsées('”,
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Os farmacos antiepilépticos apresentam quatro mecanismos: (1) modulagao dos canais
de sddio, de calcio e de potassio dependentes da voltagem, onde o bloqueio dos canais
dependentes de voltagem permite, estabilizar o potencial de membrana do neurénio; (2) a
inibicao das correntes de calcio, que inibem a libertagdio de neurotransmissores a nivel pré-
sinaptico; (3) diminuicao da transmissao glutamatérgica e (4) potenciagao das a¢oes do acido
gama-aminobutirico (GABA). Os farmacos antiepilépticos, tém uma boa absor¢ao por via oral
e uma boa disponibilidade. A maioria tem um metabolismo hepatico, exceto a gabapentina e a
vigabatrina. Em mulheres, a terapia a longo prazo, com farmacos antiepilépticos, esta associado

a alguns efeitos adversos como por exemplo, a teratogenicidade!”.

Existem dois tipos de antiepiléticos no mercado, os classicos ou de primeira geragao,
e os de nova geragao (segunda e terceira geragao). Os antiepilépticos de primeira geragao sao
eficazes em 50% dos doentes com crises de inicio focal e em 60% a 70% com crises de inicio
generalizado, a margem terapéutica é estreita e ha um maior potencial para interagoes
farmacolodgicas, apresentando assim, limitagoes farmacocinéticas. Os antiepilépticos de nova
geragao, normalmente sao associados a antiepilépticos classicos e apresentam uma eficacia de
5% a 20% nos doentes com epilepsia refrataria, tem uma melhor tolerabilidade em
comparagao com os antiepilépticos classicos, e um menor potencial para interagoes

apresentando um maior espectro de atividade®.

Tabela Il - Antiepilépticos de primeira, segunda e terceira geragao e o seu ano de descoberta(!7.20).

Antiepilépticos Classicos ou de |1° Geragao Antiepilépticos de Nova Geragao (2° e 3° Geragao)

e Brometos — 1857 A partir dos anos 90
e Fenobarbital — 1912
e Fenitoina — 1938

Felbamato

Gabapentina
e  Etosuccimida — 1960 e Lamotrigina
e  Carbamazepina — 1974 e Topiramato
e Acido Valpréico — 1978

e Benzodiazepinas (Clonazepam,
Diazepam)

Oxcarbazepina

Pregabalina

Tiagabina

e Vigabatrina

e  Zonisamida

e Levetiracetam
A partir do ano 2008

e lLacosamida

Eslicarbazepina (Patente portuguesa)

Retigabina
e  Perampanel

e Brivaracetam
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No inicio do tratamento farmacologico para o tratamento da epilepsia, inicia-se o
tratamento em monoterapia, de acordo com o tipo de crise epilética do doente. Encontrar o
farmaco e a dosagem correta é uma tarefa complexa. O médico levara em consideragao a

condicio do doente, a frequéncia das convulsdes, a idade, entre outros''”

. A primeira escolha
é o farmaco de primeira linha, em que cerca de 47% dos doentes respondem ao tratamento,
os restantes passam para a coadministragao com um segundo farmaco e 13% responde bem
ao tratamento. Cerca de 30% nao respondem aos farmacos antiepilépticos (Epilepsia
Refrataria). Na Tabela lll, enumeram-se os farmacos antiepilépticos usados em cada tipo de
crise epilética e quais usar como primeira, segunda ou terceira linha ou aqueles para
tratamento adjuvante®", Apesar da epilepsia ser uma das doengas mais estudadas pela industria

farmacéutica, ainda nao ha um progresso significativo no desenvolvimento de novos farmacos

com uma maior eficacia®.

Tabela Il — Farmacos utilizados na terapéutica farmacolégica da epilepsia(9).

Tiposde  Subtipos de Farmacos Uso
Crises crises

e Carbamazepina Monoterapia de primeira linha.
e Lamotrigina

e Levetiracetam

e Oxcarbazepina

e Fosfenitoina

e Fenitoina

e Topiramato

e Divalproex Monoterapia de segunda linha ou

o Eslicarbazepina tratamento adjuvante.

e Gabapentina

®

S e Lacosamide
w

) e Perampanel
K] .

= e Pregabalina

e Valproato

e Zonisamida

Crise tonico-clonicas bilateral

e Clobazam Monoterapia de terceira linha ou
e Felbamato tratamento adjuvante.
e Tiagabina

e Vigabatrina

e Fenobarbital Eficaz; Efeito  Sedativo com
possibilidade de causar problemas
comportamentais em criangas.
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Divalproex

Valproato

Monoterapia de primeira linha.

Lamotrigina
Levetiracetam

Topiramato

Monoterapia de segunda linha ou
tratamento adjuvante.

Perampanel

Zonisamida

Tratamento adjuvante.

Fenobarbital

Eficaz; Efeito  Sedativo  com
possibilidade de causar problemas
comportamentais em criangas

Divalproex
Valproato
Vigabatrina

Monoterapia de primeira linha; risco
de defeitos irreversiveis de campo
visual

Clonazepam

Tratamento de segunda linha

Divalproex
Etossuximida
Lamotrigina

Valproato

Monoterapia de primeira linha

Clobazam
Levetiracetam
Topiramato
Zonisamida

Divalproex
Felbamato

Lamotrigina
Topiramato

Valproato

Monoterapia de primeira linha

Clonazepam

Também  sdo  eficazes, mas
geralmente se desenvolve tolerancia

Divalproex

Valproato

Monoterapia de primeira linha

Lamotrigina

Monoterapia de segunda linha

Levetiracetam
Topiramato
Zonisamida

Monoterapia de terceira linha ou
tratamento adjuvante
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2.3.2 Epilepsia Refrataria

A epilepsia refrataria, afeta cerca de 30% dos doentes epilépticos, e consiste na
epilepsia nao controlada, com resisténcia ao tratamento farmacologico quando ha uma

combinagio de dois ou mais fairmacos antiepiléticos®.

Os problemas associados a epilepsia resistente a medicamentos em criangas,
adolescentes e adultos causam hospitalizagoes frequentes. Viver com epilepsia nao controlada,
tem um impacto negativo na vida quotidiana do doente como também na vida do cuidador®.
Nestes casos pode ser possivel, recorrer-se a duas abordagens para o tratamento da epilepsia
refrataria, a cirurgia, que pode levar ao controlo das convulsées em doentes epilépticos
selecionados, mas deixa um numero significativo de doentes com convulsoes nao controladas,
e a DC, que se mostrou util em doentes resistentes a farmacos antiepilépticos. Embora, ja
exista muitos estudos sobre a epilepsia refrataria, os mecanismos desta doenga ainda nao sao

totalmente conhecidos e a terapia totalmente eficaz, ainda nao foi desenvolvida®.

2.3.3 Cirurgia

A cirurgia em casos de epilepsia refrataria, tem vindo a mostrar resultados positivos,
pois pode levar a um controlo das crises num nimero significativo de pacientes®. A cirurgia

pode ser considerada em qualquer idade peditrica até a adolescéncia®.

Cerca de 30% dos doentes com epilepsia refrataria sao candidatos a cirurgia para
ressecao ou ablagao. Este método, nao é eficaz em todos os tipos de epilepsia, sendo bem-
sucedida em 90% dos casos. Um deles é a epilepsia do lobo temporal que também é a forma
mais comum, apos a resse¢ao do lobo temporal, cerca de 70% dos doentes nao apresentam

crises, ap6s a lobotomia®?).

O objectivo da cirurgia, € a remogao da area do cérebro responsavel pela origem das
crises, area epileptogénica®, ou a interrupgio da descarga elétrica anormal que percorre no
nervo, de forma a que os doentes fiquem livres de crises e que posteriormente nao necessitem
de farmacos antiepilépticos. Este método nao é totalmente eficaz e, alguns doentes
demonstram uma recorréncia de crises apos a cirurgia, que pode estar associado a patologias

subjacentes ou a uma resse¢ao incompleta da area epitelogénica®.

A primeira cirurgia na area do lobo frontal, foi realizada pelo médico portugués Egas
Moniz. Foi o grande pioneiro nesta area, e introduziu a leucotomia em casos refratarios de
psicose. Egas Moniz, acreditava que, em utentes com doengas mentais, a presenga de conexoes

neuronais anormais, tinham origem nos lobos frontais. Devido a esta descoberta, Egas Moniz
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foi galardoado com o Prémio Nobel da Fisiologia e Medicina em 1949, pelo desenvolvimento
da intervengao cirurgica no lobo frontal, denominada leucotomia, posteriormente designada

(26)

de lobotomia Com o avango tecnoldgico ao longo dos anos, surgiram melhores

resultados®.

No inicio do século XXI, foram publicados estudos cientificos dos primeiros ensaios
clinicos, que demonstraram resultados positivos no tratamento cirurgico, em doentes com

epilepsia do lobo temporal sem recorrer a firmacos antiepilépticos®.

2.3.4 Dieta Cetogénica

O jejum é utilizado desde a época de Hipocrates (460 A.c. — 370 A.c.) e foi a primeira
medida utilizada para o tratamento das doencas neurolégicas®”, sendo também documentado
nos tempos biblicos. A partir do ano de 1900 percebeu-se que o jejum prolongado nao era a

intervengao mais viavel, pois limitava muito a adesio do doente!'?.

O primeiro relatério cientifico, de que ha conhecimento sobre o valor terapéutico do
jejum no tratamento da epilepsia remonta ao inicio da década de 1920, publicado por dois

728 Surgiu assim, a necessidade da criagio de uma dieta

médicos franceses Guelpa e Marie!
que simulasse os periodos prolongados de jejum, ou seja, que fosse rica em gorduras e pobre
em HC e proteina, dando origem a DC. No artigo, reportaram que, nos 20 doentes em que
avaliaram a implementagao da DC, ocorreu diminuig¢oes significativas das convulsoes. A DC
foi introduzida para imitar o jejum sem privagao calérica significativa®”, com uma vantagem,

pode ser administrada durante um longo periodo de tempo®.

Ao longo dos anos, a DC foi sendo estudada e amplamente utilizada, principalmente
na década de 1920 e 1930. Em 1922, o Dr. W.G. Lennox e o Dr. Stanley Cobb procuraram
compreender como a fome permite o tratamento da epilepsia. Descobriram que, o jejum
prolongado, de dois ou trés dias resulta no aumento sérico do acido Urico e acidose, e
concomitante com a diminuicdo da frequéncia das convulsées””. Com a descoberta da
fenitoina em 1938, o interesse na DC foi diminuindo, pois era mais facil a administragao dos
antiepilépticos do que a da DC. Para além disso, a dieta foi considerada dificil, rigida e
dispendiosa'?. Com o aparecimento de novas terapias farmacolégicas, o popularismo da DC
comegou a diminuir, na década de 1980, apenas alguns centros continuaram a introduzir a DC

no quotidiano do doente®.

No século XXI, a oferta de farmacos antiepilépticos é extensa, mas ainda existe 30%

dos doentes, que nao respondem apos o tratamento com dois antiepilépticos. O tratamento
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da epilepsia refrataria em criangas, adolescentes e adultos, ainda é um livro aberto, e por esse
motivo, a terapia metabdlica comegou a ser considerada como uma terapéutica nao
farmacologica de ultimo recurso, pois € a alternativa mais viavel, rapida e reversivel. A DC
pode ser iniciada em ambiente hospitalar ou em ambulatério, com ou sem jejum. O jejum,
acelera o inicio da dieta e a produgao de corpos cetdnicos, melhorando o controlo das

crises®,

Atualmente, a DC esta disponivel em mais de 45 paises. Existem quatro novos tipos
de variantes da DC em uso, como a DC cléssica, a Dieta de Atkins Modificada (MAD), a Dieta
de Baixo Indice Glicémico (LGIT) e a Dieta de Triglicerideos de Cadeia Média (MCT). Nesta
revisio sistematica focar-me-ei na DC classica!". Para muitos doentes com epilepsia refratéria,
o tratamento nao farmacologico da DC, demonstra melhorar a qualidade de vida, e por esse
motivo, é cada vez mais considerada®. A implementagio da DC depende nio sé do doente,
mas também de um apoio ativo da equipa médica e da familia pois, esta dieta requer a avaliagao
e o acompanhamento continuo de médicos e nutricionistas aptos para lidar com as restrigoes

da dieta, como também com os efeitos colaterais que a DC tem®.

3. Dieta cetogénica

3.1 O que é e em que consiste a dieta cetogénica

A DC baseia-se numa dieta restritiva com elevado teor de lipidos (90%), baixo teor de
HC e o consumo de proteina suficiente para o funcionamento normal do metabolismo (10%),
de maneira a imitar o jejum®’. Considerada como Ultima opgio de tratamento na epilepsia
farmaco-resistente, principalmente na infancia, atualmente, a DC deve ser considerada mais
cedo como tratamento da epilepsia de dificil controlo em criancas”. A DC, também pode ser
considerada como uma boa opg¢ao em adultos com epilepsia intratavel, facultando uma

alternativa rapida e reversivel®.

Cada doente é submetido a uma triagem metabdlica antes da administragao da DC
(Tabela IV), pois doentes com deficiéncia no metabolismo energético, aquando este se
encontra comprometido, ou em situagdoes que possam ocorrer uma descompensagao
metabdlica durante a administragao da DC, nao devem ser considerados para esta terapéutica
nao farmacolégica'’ (Tabela V). Em doentes com deficiéncia da desidrogenase do piruvato e

deficiéncia de GLUT |, a DC esta indicada como tratamento nao farmacoldgico® (Tabela VI).
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Tabela IV = Triagem de doentes com a realizagao de exames laboratoriais e procedimentos antes de
iniciar a DC®).

Exames laboratoriais e procedimentos

— Hemograma

— Eletrolitos

— Proteina total

— Glucose no sangue

— Cdlcio, magnésio e fosforo

— Perfil lipido em jejum

— Zinco e selénio

— Funcao renal (ureia e creatinina)

— Funcio hepatica (Transaminases e protrombina)

Exames especificos

— Niveis sanguineos de antiepilépticos (Se necessario)
— Acido lactico, 4cido pirtvico e acido B-hidroxibutirato, no jejum e pés-prandial

— Perfil sérico de acetilcarnitina

Exames adicionais (opcional)

2

Ecografia renal (em caso de Litiase renal)
Ecografia abdominal

Raio -X do punho (prevengao da osteoporose)
Eletrocardiograma

Ressonancia magnética

A 2 %

Eletroencefalograma (EEG)

Tabela V — Deficiéncias metabdlicas contraindicadas no uso da DC e problemas sociais que podem
ser contraindicados na utilizacdo do tratamento metabdlico como a DC®),

Contraindica¢6es no uso da DC

Indiscutivel

— Deficiéncia no transporte de acidos gordos
— Deficiéncia na oxidagao dos acidos gordos (B-oxidagao)
— Deficiéncia no piruvato carboxilase

— Desnutrigado moderada a grave

Discutivel

— Estrutura psicoldgica instavel no seio familiar
— Estrato social (precario ou nao)

— Epilepsia com foco cirurgico estabelecido
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Tabela VI - Circunstancias médicas em que a indicagao do tratamento nao farmacologico da DC esta
indicada®.

Indicacdes para o tratamento metaboélico com a DC

— Epilepsia refrataria

— Tratamento de primeira linha:
e Deficiéncia de GLUT |

e Deficiéncia da desidrogenase do piruvato

— Disturbios metabdlicos:
e Deficiéncia na enzima fosfrutocinase
e Deficiéncia no armazenamento de glicogénio tipo V

e Deficiéncia no complexo mitocondrial da cadeia respiratoria

— Sindromes epiléticas:
e Epilepsia mioclonica aténica
e Convulsoes causadas
e Sindrome de West refratario a Vigabatrina ou a hormona adrenocorticotrofica

e Sindrome de Dravet

— Epilepsias sintomaticas:
e Doenca de Lafora
e Convulsoes causadas pela sindrome de Rett
e Sindrome de Landau-Kleffener
e Panencefalite esclerosante subaguda (SSPE)

e Sindrome de epilepsia febril

A DC desencadeia uma transi¢ao do metabolismo da glucose para o metabolismo de
acidos gordos, o nivel de glucose no sangue diminui e a concentragao de corpos ceténicos
aumenta significativamente, como a produgao de substratos, como o acido acetoacetato, o f3-
hidroxibutirato e a acetona®. Estudos realizados demonstraram que os corpos cetdnicos

podem exercer uma agao farmacoldgica direta no cérebro®?.

A DC tem uma particularidade, pode ser administrada de forma liquida, em

formulagio, por via entérica a criangas e em bebés ainda alimentados com leite materno!".

Formas alternativas de gerar um estado nutricional de cetose, para este tipo de casos,
em que a DC nao pode ser o principal tratamento nao farmacologico, tem sido desenvolvido
nos ultimos vinte anos. As DC modificadas, mudaram as regras de prescrigao (calorias,
proporgao de lipidos para HC, quantidade e métodos de implementagao da dieta), permitindo
uma manutengao facilitada, com uma maior palatabilidade e tolerabilidade, melhorando a

adesdo a terapéutica da DC'".
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Na administragao da DC, todos os alimentos e bebidas sao calculados com precisao e
com base na proporgao cetogénica, que consiste na proporg¢ao da quantidade de lipidos para
a quantidade de proteina mais os HC por peso, em gramas. O objectivo € atingir a proporgao

pré-definida de 3 g a 4 g de lipidos para | g de HC e proteina‘®

. O célculo realizado da ingestao
diaria, baseia-se num calculo individualizado, com base na idade do doente, no nivel nutricional,
no nivel de atividade fisica e nas preferéncias, em que se estabelece a quantidade dos
macronutrientes necessarios, para imitar o jejum, preparando as células para a utilizagao de

corpos ceténicos em vez de glucose, como fonte de energia do cérebro™'

. Depois de
estabelecer as quantidades diarias, estas sao igualmente divididas por refeicoes, de forma a
que a proporg¢io cetogénica seja a mesma em todas as refeicdes ao longo do dia. A DC
carece de minerais e vitaminas, devido a escassa variabilidade de macronutrientes na dieta, por
esse motivo, os doentes sao aconselhados como adjuvante a dieta, a suplementagao de cilcio,
pois as criangas, principalmente, correm o risco de desenvolver osteopenia e osteoporose,
como consequéncia do uso prolongado de firmacos antiepilépticos, e também devido a
acidose metabdlica provocada pela dieta. Outro tipo de suplementagao, que também é

aconselhado ao doente ¢ a exposigao solar, o suplemento de vitamina D sé se deve recorrer,

se necessario™.

A iniciagao da DC comega durante a hospitalizagao ou em regime ambulatério. Muitos
profissionais preferem que o doente, permaneca hospitalizado no inicio da DC, pois pode
ocorrer complicagoes metabdlicas no inicio da dieta, mas estudos realizados demonstraram

que nao ha diferengas significativas do local onde é iniciado a DC**",

Tipicamente, o método inicial envolve um periodo de jejum de 24 a 48 horas, de forma
a reduzir o tempo até atingir a cetose, sendo este o (nico beneficio do jejum inicial na DC®".
Todavia, de acordo com um ensaio realizado, o jejum nao muda a longo prazo o controlo das

convulsées®.

O doente inicia com uma proporgao de lipidos para uma proporgao de HC e proteina
de I:1, de seguida de um avango diario de 2:1, depois de 3:| e se necessario de 4:1¢". Durante
a internalizagao hospitalar do doente, todos os valores bioldgicos sao monitorizados, com
uma verificagao de 8 em 8 horas, nas primeiras 48 horas do inicio da DC, desde os valores de
glicémia, a cetonas na urina e eletrdlitos, entre outros. Se houver sinais ou sintomas de
hipoglicémia, a verificagdo dos valores monitorizados, deve ser realizada com uma maior
regularidade, e controlar a situagao. No caso de hipoglicémia persistente, pode estar associado

a uma complicagao, desde a incapacidade de produgao de cetose ou associado a uma
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deficiéncia congénita, por esse motivo deve-se suspeitar de um erro metabdlico, como o caso

de distdrbios enziméticos na B-oxidagio de acidos gordos™.

Presentemente, iniciar a DC em ambiente hospitalar e em jejum, nao é considerado, é
sendo preferivel em regime ambulatério, pois tras mais conforto ao doente e menos custos

ao hospital, mas para isso, é necessario que a familia do doente receba formacio necessaria®?.

3.2 Mecanismos moleculares da modulagao da epilepsia por uma dieta

cetogénica

Desde a década de 1930, que a DC tem suscitado interesse clinico e interesse na
pesquisa dos mecanismos celulares e moleculares subjacentes a eficicia do tratamento nao
farmacologico da DC. No entanto, como anteriormente referido, nas ultimas duas décadas, a
DC tornou-se firmemente estabelecida como um tratamento para a epilepsia, principalmente,
na epilepsia resistente a farmacos. Diversos mecanismos moleculares, foram propostos de
forma a explicar o papel da DC e a sua redugao na atividade convulsiva. Os investigadores
acreditam que nao existe um s6 mecanismo capaz de explicar a agao da DC, mas sim um

conjunto de mecanismos que se Complementam(zv"’v”).

Em condigoes fisiologicas normais, num individuo saudavel, a energia obtida pelo
cérebro maioritariamente, provém da oxidagao aerdbia da glucose, uma vez que, os
transportadores da glucose (GLUT [) sao abundantes nas células cerebrais, o que facilita a
difusio da glucose através da barreira hematoencefilica (BHE)"?. Estudos clinicos
comprovaram que a glucose influencia a atividade cerebral e que, dependendo da sua
concentragao, pode prevenir ou promover o desenrolar das convulsées. Assim, uma baixa
ingestao de HC reduz significativamente o nimero de convulsdes e que o aumento do

consumo de HC pode induzi-las"".

Com a implementagao da DC, e dado as observagoes clinicas e experimentais,

observou-se que a DC pode bloquear as crises espontineas recorrentes'')

. Apesar dos
mecanismos anticonvulsivos da DC ainda nao serem integralmente compreendidos, acredita-
se que os corpos cetonicos e os acidos gordos polinsaturados (PUFA), desempenham um papel

importante no efeito anticonvulsivo da DC®.

a) Ciclo glucose-acidos gordos-corpos cetdnicos

Até a década de 2000, os HC eram considerados o Unico substrato responsavel pela
energia primaria dos neuronios. Porém, através de pesquisas efetuadas com o despoletar do

interesse pela DC, verificou-se o contrario. Numa DC, rica em acidos gordos de cadeia longa
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(LCFA) e de cadeia média, ocorre a conversao dos acidos gordos em corpos cetonicos ho
figado. Os corpos cetonicos, como por exemplo, o acido acetoacetato e o 3-hidroxibutirato,
sao moléculas sollveis em 4gua e, sao utilizados pelo cérebro em condigoes de fome ou jejum.
Esta conversao, realizada no figado é essencial devido a privagao ou redugao de atividade da

sintese da enzima cetona no cérebro e a grande dificuldade da passagem de LCFA pela BHE!"?.

Devido a privacdo de nutrientes, o cérebro é capaz de regular positivamente a
expressao de enzimas de sintese dos corpos cetonicos como resposta, produzindo energia
que advém da 3-oxidagao de acidos gordos na mitocondria em acetilcoenzima A (Acetil-CoA),
que é produzido em grandes quantidades. Como ocorre uma produgao excessiva de Acetil-
CoA, isso leva a sintese de dois tipos de corpos cetdnicos, o acido acetoacetato e o [3-
hidroxibutirato, que depois vao entrar na circulagao sanguinea, e consequentemente vao ser

usados como fonte de energia no cérebro, alternativo a glucose®.

Quando os corpos cetdnicos, acido acetoacetato e [B-hidroxibutirato, chegam ao
cérebro, sao novamente transformados em Acetil-CoA de forma a entrar no ciclo do acido
tricarboxilico (TCA) na mitocdndria, para a produgdo de adenosina trifosfato (ATP)(". Outra
capacidade ¢ a utilizagdo exponencial de corpos cetdnicos ao longo do tempo, conseguindo
induzir uma mudanca na produgao de energia pela via glicolitica para a producgao de energia
pela via da fosforilagdo oxidativa, conduzindo a (-oxidagdo dos acidos gordos e a produgio
de corpos cetonicos como fonte principal de energia durante restricoes prolongadas de HC,
aumentando a expressao de genes do metabolismo energético, melhorando entao a fungao
dos neurdnios e assim aumentar a capacidade dos orgaos sobreviverem em condigoes de

stress, 3 excegdo do figado®'**.

Os corpos cetonicos sao apenas um dos substratos de energia alternativa, para além
do piruvato e do lactato. Em 1963, a utilizagao alternativa destes substratos, descrito como
Ciclo de Randle, atualmente é designado ciclo glucose-acidos gordos-corpos cetonicos, explica
a relagao reciproca entre as taxas de oxidagao dos acidos gordos e da glucose. Quando a
concentragao de um substrato diminui, a oxidagao de outro aumenta. Logo, como ocorre a
diminuicao de consumo de HC, ha um aumento de produgao e consumo de corpos cetonicos

pelo organismo"® (Figura I).
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Figura | — Ciclo glucose-acidos gordos-corpos cetéonicos (Ciclo de Randle) descreve a natureza
reciproca do metabolismo de nutrientes com base na disponibilidade. &- representa o feedback
negativo ou inibigao(!3).

b) Receptores de adenosina A, e corpos ceténicos

Quando ¢ utilizada uma DC e em resposta a redugao do nivel de glucose, observa-se
a abertura dos canais de panexina-1, resultando daqui libertagio de ATP para o espago
extracelular. Por atividade de ectonucleotidase, esse ATP é convertido em adenosina?. A
adenosina é um potente neuroprotetor que se encontra no espago extracelular do SNC. A
adenosina atua em subtipos de receptores que se encontram acoplados a proteina G pré e
pos-sinaptica (A, Ay, Ass e A3), e a influéncia dos subtipos de receptores A, e Ay predomina
de acordo com a sua afinidade para com a adenosina. O receptor A, encontra-se amplamente
distribuido no cérebro e por meio deste, a adenosina exerce uma inibicao da excitabilidade
neuronal em diversas regioes do cérebro, incluindo o hipocampo e o cértex cerebral, esta
inibicdo vai alterar diretamente o limiar convulsivo®”. Os receptores de adenosina A, (AR)
modulam os neurdnios GABAérgicos por ativagao de canais de potassio dependentes do AR,
isto é, os canais de K* de retificacdo interna acoplados a proteina G (GIRKs), canais de K*

sensiveis a0 ATP (Kare), € os canais de K" ativados de pequena condugio de célcio (SKs) (Figura
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). Nesse sentido, os bloqueadores dos canais de K* reduzem substancialmente a eficicia da

adenosina na prevencio das convulsdes'?.

Como consequéncia da pratica da DC, ocorre uma diminuigao do consumo de glucose
pelo cérebro e uma diminuicao na producao de ATP pela via da glicolise, que pode induzir
uma sensibilidade na abertura dos canais de potassio a entrada do ATP"'?, o que leva a uma
hiperpolarizagdo da membrana neuronal. Isto, reduz a excitabilidade elétrica do cérebro e
aumenta o limiar da convulsio®. Estudos sugerem que dois canais de potassio podem ser
ativados pelos corpos cetonicos e por alguns acidos gordos. Assim, a DC pode regular a
excitabilidade da membrana neuronal, sendo este um dos mecanismos anticonvulsionantes

propostos para a agao da DC®'?,

S
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Figura Il - Influéncia da DC no neurdnio GABAérgico pré e pos-sinaptico. Ciclo do acido
tricarboxilico (TCA), canais de K+ de retificagao interna acoplados a proteina G (GIRKS), canais de K*

sensiveis ao ATP — Katp, canais de K* ativados de pequena condugao de cilcio (SK), recetores de
adenosina A|-A|R(13),
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c) Acido gama-aminobutirico

A hiperpolarizagao da membrana neuronal e a reducao da excitabilidade neuronal é
um papel importante do GABA no cérebro, pois o GABA exerce um papel chave no inicio e
na disseminagao da atividade convulsiva cerebral, estabilizando as propriedades sinapticas e
aumentando a resisténcia a atividade epiléptica!'?. Pensa-se que a DC modula a sinalizacio
GABAérgica quer por ativagao da glutamato descarboxilase, induzindo a sintese de GABA,
quer por alteragio da atividade de GABA transaminases, inibindo a degradacio do GABA®.
respetivamente, com o aumento da sintese de GABA e a redugao do glutamato no cérebro,
observa-se uma diminui¢ao da excitabilidade neuronal, impedindo a disseminagao da atividade
convulsiva neuronal®. Muitos dos estudos clinicos efetuados, mostraram niveis elevados de
GABA no liquido cefalorraquidiano de doentes praticantes da DC, apoiando assim a teoria de

que o GABA pode ser regulado pelos corpos cetoénicos'? (Figura lll).

Outro mecanismo que pode levar a redugao das convulsées a partir da DC é através
da reciclagem do glutamato. O Acetil-CoA produzido em grandes quantidades na pratica da
DC, requer o uso de oxaloacetato no TCA, que se correlaciona com o aumento da
disponibilidade do a-cetoglutarato, com o baixo nivel de aspartato e com os niveis elevados
do glutamato. Assim, pode ocorrer um aumento da sintese de GABA, limitando a geragao de

espécies reativas e aumentando a producio de energia®

. O aspartato € um inibidor do
glutamato descarboxilase, que catalisa a conversao de a-cetoglutarato em GABA,

consequentemente uma diminuigao do aspartato promove a sintese de GABA!? (Figura IlI).

d) Mudancas bioenergéticas e mitocondriais

Perturbacoes no metabolismo energético mitocondrial e a producio de espécies
reativas de oxigénio (ROS), muitas das vezes ocorrem em concomitincia com a
epileptogénese, e durante a pratica da DC observou-se que esta, tem um impacto significativo
nestes processos®. A epileptogénese é o conjunto de processos moleculares e celulares que
produzem uma descarga, numa determinada subpopulagcao de neurdnios, originando crises
espontineas repetidas®’. Além da DC aumentar as reservas de energia, aumenta também os
niveis de ATP e a expressao de enzimas, que estao envolvidas nas vias metabodlicas da
mitocondria. Observou-se também, que a DC aumenta a biogénese mitocondrial no
hipocampo e reduz o stress oxidativo, incluindo o aumento na redugao da glutationa (GSH) e

a deplecio da GSH, que é habitual ocorrer aquando das convulsées®.
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O aumento da GSH e as alteragdes associadas foram recentemente observadas, em
que envolvem o NF E2 relacionado com o fator 2 (Nrf2), um fator de transcrigao sensivel a
redox, que é ativado quando ocorre stress celular e induz uma variedade de genes, incluindo

pela via antioxidante da GSH®.

Curiosamente, e assim apoiando o papel do Nrf2 na modulagao da hiperexcitabilidade
neuronal, um estudo clinico, descobriu que o aumento da expressao do Nrf2 em modelos de

ratos de epilepsia do lobo temporal, faz diminuir as crises espontineas®.

e) Efeitos do ciclo do acido tricarboxilico e anaplerose

A DC aumenta, os niveis de ATP, a capacidade bioenergética e a transcri¢ao de enzimas
das vias de produgao de energia, e também é provavel que a partir da DC, os niveis de

intermediarios metabélicos possam ser alterados®.

Nomeadamente, a DC pode aumentar a produgao de ATP neuronal por meio do
reabastecimento de intermediarios do TCA, por aumento dos niveis de Acetil-CoA
proveniente da [3-oxidagdo dos corpos cetodnicos, o acido acetoacetato e o B-hidroxibutirato,
que vao alimentar o TCA por meio da anaplerose. Estas agoes, podem contribuir para o efeito
anticonvulsivo. Foi observado também que, o substrato anaplerotico triheptanoina, aumenta
os limiares da convulsaio em modelos de murganhos e ajuda a restaurar os niveis dos
intermediarios do TCA. Por mais que, a reposicao do TCA acontega, pode ocorrer a falha de

.....

GABA® (Figura lI).

f) Oxidacao de acidos gordos e acidos gordos polinsaturados

A pratica da DC consiste na ingestao maioritaria de alimentos ricos em lipidos, e essa
pratica aumenta inerentemente a taxa de oxidagao dos acidos gordos, alterando assim, os
niveis e os tipos de PUFA presentes na circulagao, no cérebro e no figado. Os PUFA sao
conhecidos pelas suas propriedades neuroprotetoras, por isso, tém vindo a ser investigados

como mediadores dos efeitos anticonvulsionantes da DC (Figura ).
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Num estudo realizado em doentes pediatricos com epilepsia, foi observado que apos
3 a 4 semanas do tratamento com a DC, os niveis de 3-hidroxibutirato, de cortisol e de acidos
gordos livres, estavam elevados na corrente sanguinea. A maioria dos PUFA também se
encontravam com niveis aumentados no soro, incluindo triglicerideos e fosfolipidos do acido
linoleico, acido araquidénico e do acido docosahexaenoico. Estas alteragdes nos acidos
gordos, foram associados a redugao de crises em mais de dois tergos dos doentes pediatricos,

avaliados no estudo®.
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Figura Il - Varios efeitos anticonvulsivos propostos para a agao da DC. A — Produtos da mitocondria
provenientes do metabolismo de corpos cetonicos nos neurénios de forma a conferir o efeito
anticonvulsivo; B — Efeitos dos produtos de A aquando da sinapse; A|R- Recetor de adenosina Aj; ACA
— acetoacetato; -HB — B-hidroxibutirato; PUFA — acidos gordos polinsaturados; ROS — Espécies
reativas de oxigénio(3).

3.3 Duracio da dieta

A DC tem um periodo de teste, que tem como duragao de pelo menos trés meses,

para determinar se a dieta é eficaz no doente ou nao'".

Com a administragao da DC ocorrem mudangas no metabolismo, por esse motivo, a
equipa médica e a familia do doente, devem estar atentos e inerentes aos efeitos colaterais
que a DC possa provocar. Todos os doentes devem realizar, consultas de acompanhamento

e exames clinicos de rotina (1,3,6,12,18 e 24 meses apos o inicio da DC)"

Se a DC for bem-sucedida no doente, este pode experienciar uma redugao de pelo

menos 50% das convulsdes. Um ensaio clinico, realizado em doentes epilépticos de idade
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pediatrica, num periodo de trés meses, demonstrou que, com a administragao da DC ocorreu

uma reducio das convulsdes em 75%°.

A duragao da DC, depende da eficacia que o tratamento dietético sortiu no doente.
Se o tratamento for eficaz, entio tem duragido de, pelo menos dois a trés anos!”". A
descontinuagao da dieta deve ser regulada pela equipa médica, desde o tempo e a forma como
se ira proceder a descontinuagao da dieta, e essa mesma descontinuagao é personalizada a

cada doente®.
4. Efeitos colaterais da dieta

A DC é um tratamento nao farmacologico seguro, uma vez que apenas |10% dos

doentes que praticam a DC podem ter qualquer tipo de efeito colateral®”.

Os efeitos colaterais da DC, principalmente os mais comuns, sao possiveis de

tratamento e evitaveis pelo que dificilmente sdo causas para a descontinuagiao da DC'".

Estudos realizados, sobre os efeitos colaterais dos quatro tipos de DC concluiram que,
de todos os tipos de dietas disponiveis, a que esta associada uma maior incidéncia de efeitos
é, a DC classica, quando o doente chega a proporgao de 4 g de lipidos para | g de HC mais
proteinas (4:1)®”. Durante a implementagao da DC, nas primeiras semanas, podemos observar
os efeitos colaterais mais comuns, a curto prazo". Os efeitos mais comuns envolvem,
perturbagoes metabolicas, como o risco de letargia, hipoglicémia, irritabilidade, acidose
metabdlica e desidratagao, e também envolve manifestagoes a nivel gastrointestinal, como
vomitos, perda de apetite e dor abdominal, particularmente em doentes que, permanegam em
jejum durante um longo periodo de tempo‘"*. Durante a manutencao da dieta, sio observados
efeitos colaterais como a dislipidémia, alteragoes gastrointestinais que incluem obstipagao,
nauseas e exacerbagao do refluxo gastroesofagico. Estes disturbios normalmente afetam cerca
de 50% das criangas que praticam a DC, e podem ser atenuados através da ingestao de liquidos
e uso de laxantes. Também, nesta fase verifica-se uma deficiéncia em vitaminas e minerais, o
calcio e a vitamina D sao os principais micronutrientes em falta no organismo do doente que
pratica a DC, podendo levar a osteopenia e osteoporose. A suplementagao de vitaminas e
minerais, se necessario, pode evitar que a deficiéncia destes micronutrientes, se torne num

efeito colateral®.

A nivel gastrointestinal, devido ao consumo de alimentos com alto teor de lipidos, o
tempo de esvaziamento gastrico é prolongado, podendo causar vémitos, o que muitas vezes

€¢ uma manifestagdo imediata embora se, possa manifestar a longo prazo. Com o baixo
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consumo de fibras pode, o doente ficar obstipado. Comparando a DC de proporgao 3:1 com

a de 4:1, a de 4:1 estd associada a uma maior manifestacio a nivel gastrointestinal‘".

Outro efeito colateral menos comum, mas esta associado a DC é o risco de litiase
renal, e cerca de 2 a 6% dos doentes pode desenvolver esta doenga. A formagao dos calculos
renais € um dos efeitos colaterais que pode ser evitado com o aumento da ingestao de liquidos.
A hidratagao tem como objectivo, reduzir a saturagao da urina, prevenindo os processos
metabdlicos que conduzem a formagdo dos calculos renais®". A hipercolesterolémia e o
aumento da apolipoproteina B sao também efeitos colaterais da DC, e por esse motivo, o
perfil lipidico do doente, deve ser monitorizado regularmente durante as consultas de rotina,
pois estudos realizados tém demonstrado elevados niveis de triglicéridos, um aumento do
colesterol total e também um aumento do colesterol de baixa densidade (LDL) em cerca de
59% das criangas que praticam a DC. Contudo, as alteragoes séricas do perfil lipidico,
apresentam temporariamente uma normalizagao dos valores, ao fim de doze meses de pratica

da DC".

Um problema que tem surgido na administragao da DC em criangas, é o crescimento
retardado, ou seja, ocorre um défice de macronutrientes e micronutrientes essenciais ao
desenvolvimento normal da crianga. Num estudo prospetivo de 237 criangas, com o
tratamento nao farmacologico da DC, observaram que as criangas mais novas desenvolveram
menos que as criangas mais velhas, onde o crescimento foi “normal”. O mecanismo do
crescimento retardado, ainda é desconhecido, mas acredita-se que esteja relacionado com a
influéncia das alteragdes que ocorrem a nivel da hormona do crescimento, e ao risco de
desenvolver osteopenia e osteoporose. Assim, foram relatados, um maior risco de deficiéncia

no crescimento em criangas que pratiquem a DC por mais de dois anos'".

Recentemente, foi realizada uma revisao sistematica de 45 estudos, referentes a
seguranga e a tolerabilidade da DC usada como tratamento na epilepsia refrataria em criangas.
Através destes estudos, retrataram os efeitos colaterais mais comuns com a administragao da
DC que incluem disfungoes metabdlicas (40,6%), hiperlipidémias (12,8%), hiperuricémia (4,4%),
letargia (4,1%), hipoproteinemia (3,8%), insuficiéncia respiratoria e pancreatite (<0,5%). Os
efeitos colaterais nao sao os motivos pelos quais os doentes descontinuam a DC. Na realidade,
os autores que observaram doentes, em que praticam a DC por longos periodos de tempo,
constataram que a DC é segura, com efeitos colaterais leves. Dos efeitos colaterais
apresentados, os que apresentam uma maior preocupagao para a comunidade médica é o

crescimento retardado'”.
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5. Prés e Contras da dieta

Todos os tipos de tratamentos disponiveis atualmente, nio siao totalmente 100%
eficazes, e a DC nao é excegao. A DC apresenta efeitos colaterais, mas todos sao comumente
transitorios e capazes de prevenir, nao requerendo a descontinuagao da DC. A DC melhora

o controlo das crises em 2/3 das criangas com epilepsia refratéria"®.

Conhecemos condigoes em que a DC é particularmente benéfica no tratamento, como
por exemplo, no tratamento da deficiéncia de GLUT | e deficiéncia na piruvato desidrogenase,
entre outras!'”(Tabela VI). Para um possivel sucesso da terapia da DC, é necessério que um
conjunto de fatores se correlacionem entre si, como a motivagao do doente, o apoio da familia,
uma equipa especializada bem organizada e que o sistema ou seguro de saide seja comodo".
Uma das caracteristicas mais relevantes neste processo para que o tratamento ocorra com
sucesso € a adesao do doente a DC, assim o doente encontra-se mais propenso a ter sucesso

neste tratamento e a tolerar a DC, mesmo que a DC seja dificil".

De acordo com a ILAE e a OMS, muitos dos doentes que sofrem de epilepsia, ndo tem
acesso a tratamentos farmacologicos com antiepilépticos disponiveis no pais de origem,
incluindo residentes na Europa e nos Estados Unidos da América. Por esse motivo, a DC é
potencialmente vantajosa em relagdo aos farmacos antiepilépticos, pois teoricamente
encontra-se disponivel em todo o mundo e a custos mais baixos que os farmacos

antiepilépticos de nova geragao®.

Um dos grandes problemas da DC, é que esta contraindicada em individuos com
distarbios no transporte de 4cidos gordos, entre outros!'® (Tabela V). Outro problema que
se aborda no tratamento nao farmacolégico da DC, é a tolerabilidade do doente, a
palatabilidade e a gestao dos elementos (doente, familia, equipa médica e o sistema de salude)
que vao fazer parte do processo, pois, a motivagao desses elementos podem ser colocados a

prova, por este processo ser muito exigente, podendo levar a interrupgio do tratamento'".

A familia do doente deve ser um elemento ativo e essencial, para que o doente atinja
os objetivos e metas delineadas pela equipa médica, mas nem sempre isso é alcancado. Pode
estar associado a falta de conhecimento da familia do doente, como a falta de apoio, falta de
acesso a alimentos adequados ou até mesmo a falta de recursos monetarios. Outro obstaculo
a DC ¢ a falta de apoios das autoridades competentes, pois a dieta tem custos elevados e em

alguns paises ainda nao existe reembolso".
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Na Europa, a opiniao da comunidade médica em relagao a DC é bastante favoravel, no
entanto ocorreram complicagoes na adaptagao inicial da dieta normal do doente a DC, como
€ o caso dos paises que praticam a dieta mediterranea (Portugal e Espanha). Nos paises
nordicos, atribuiram um papel fundamental dos médicos gastroenterologistas na aplicagao do

tratamento nio farmacoldgico da DC®.
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6. Conclusiao

A DC é um tratamento nao farmacologico comprovado, seguro e eficaz para o
tratamento da epilepsia, principalmente em criangas, mas s6 deve ser implementada apos uma

selegao criteriosa do doente, para prevenir qualquer efeito adverso.

A partir desta revisao, conseguimos perceber que ha uma ligagao terapéutica entre o
metabolismo e a atividade neuronal, revelando mecanismos fundamentais do cérebro
epiléptico. A partir da pratica da DC, observou-se uma mudanga na produgao de energia, um
aumento da fungao mitocondrial, e um aumento da inibicao e redugao da probabilidade de
ocorrer excitabilidade neuronal. Contudo, ainda nao foi encontrado um mecanismo de agao
proprio para a DC, pois, com todos os estudos clinicos observados, chegou-se a conclusao de

que, a DC tem um conjunto de mecanismos que se complementam ao longo da sua agao.

Dito isto, a DC demonstra ser uma opgao vantajosa para a epilepsia refrataria, pois a
DC provoca, uma alteragao nos processos metabolicos de forma a manter uma homeostase

energética, melhorando o funcionamento do cérebro, de forma a nao provocar convulsoes.
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