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Introducao

impacto do desenvolvimento tecnolégico na caracterizagdo das
crises e sindromes epilépticas como a utilizagdo da video-ele-
troencefalografia e de diversas técnicas de neuroimagem estru-
tural e funcional esta sendo acompanhado por esfor¢os consideraveis no
campo da pesquisa basica visando a compreensio dos processos envolvi-
dos na epileptogénese e de novas moléculas de firmacos que intervenham

nestes mecanismos fisiopatogénicos.

Nas tltimas décadas surgiram muitos farmacos antiepilépticos (FAEs) no-
vos e varios outros encontram-se em diferentes fases de desenvolvimento
em todo o mundo, dificultando o acompanhamento deste desenvolvimen-

to por profissionais que tratam pacientes com epilepsia.

Este livro é o produto do esfor¢o de um grupo de pesquisadores latino
americanos visando a atualizagdo, de forma simples, direta e pratica no
tratamento medicamentoso das epilepsias. Sdo enfatizados os principais
aspectos de cada firmaco como mecanismos de agio, aspectos farmaco-

cinéticos, uso clinico, interagdes medicamentosas e efeitos adversos.

Os dados aqui contidos auxiliam na execugdo do primeiro dos preceitos
bésicos no tratamento das epilepsias, ou seja, o de que o tratamento far-
macoldgico deve ter como objetivo o controle completo das crises que
podera ser alcangado em cerca de 70% dos casos. Os pacientes que apos
um ano de tratamento medicamentoso continuam apresentando crises
deverdo ser referidos a um centro de epilepsia e, se crises incapacitantes
persistem apds dois anos de tratamento farmacoldgico adequado, deverdo
ser avaliados quanto a possibilidade de tratamento cirtrgico. Utiliza-se o
intervalo de dois anos, que pode ser menor em criangas e em pacientes

com encefalopatias epilépticas, pois a experiéncia acumulada sugere que



apos este tempo, é improvavel que ocorra melhora apds outras tentativas
de alteragdes medicamentosas e os resultados cirurgicos dependem, em
parte, da duragdo da condigao epiléptica e das consequéncias cognitivas e
psicossociais de crises persistentes. Nos pacientes que, a despeito da utili-
zagdo de todas as alternativas terapéuticas, continuam a apresentar crises,
é preciso enfatizar que ndo hd necessidade do controle de todas as crises
parciais simples e crises generalizadas ndo convulsivas que ndo interfiram
substancialmente nas atividades da vida didria quando estes esquemas me-
dicamentosos ocasionam desconforto e incapacidade. Em pacientes com
retardo mental e multiplos tipos de crises que exigem supervisdo cons-
tante, um evento critico pode ser preferivel a niveis de FAEs que compro-
metam ainda mais a fun¢do cognitiva ou que pioram a qualidade de vida.
Quando todas as tentativas farmacoldgicas nao influenciaram a frequéncia
ou a gravidade das crises, ou os efeitos toxicos sdo intoleraveis, mesmo
com niveis de fairmacos abaixo daqueles necessarios para influenciar de
forma significante o padrao das crises, pode ser benéfica a redugio lenta e
até mesmo a interrup¢do da medicacdo. Em alguns pacientes esta conduta
pode melhorar a frequéncia das crises. Em outros, a retirada de FAEs nédo
tornara pior a condigdo epiléptica, mas o paciente serd liberado da inges-

tdo dos comprimidos e de efeitos adversos.

Oito anos ap6s a segunda edi¢éo, respeitando o desenvolvimento histo-
rico dos diferentes medicamentos, abordamos os fairmacos de primeira,
segunda e terceira geragdes nos diferentes capitulos, terminando com a
discussio da programagao terapéutica e dos resultados das pesquisas com

as proposigdes sobre os mecanismos envolvidos na refratariedade a FAEs.

Elza Mdrcia Targas Yacubian
Guilca Contreras-Caicedo
Loreto Rios-Pohl

Séo Paulo, marco de 2014.
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Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana. Epicentro- Centro de Atendimento
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Américo Ceiki Sakamoto

Professor Titular de Neurologia do Departamento de Neurologia, Neurocirurgia e Psicologia da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, Brasil.

Atualmente, estima-se que ha mais de 50 mi-
lhoes de pessoas com epilepsia no mundo, a maio-
ria vivendo em paises em desenvolvimento, onde
a qualidade de vida é pior e a incidéncia de in-
fecgdes do sistema nervoso central (SNC), maior’.

Na popula¢do mundial, a prevaléncia de epi-
lepsia encontra-se entre 1,5 e 30 casos para cada
mil habitantes®. Segundo um estudo realizado em
Sao José do Rio Preto (SP), a prevaléncia de epi-
lepsia acumulada e ativa é de 18,6 casos por mil
habitantes, diminuindo para 8,2 por mil habitan-
tes nos casos de epilepsia ativa, situagdo em que
ocorre pelo menos uma crise no periodo dos ul-
timos dois anos®. Desde o século 19, essa elevada
incidéncia fez surgir a necessidade de classificar
os diferentes tipos clinicos de fendmenos epilép-
ticos*. Diversas tentativas foram feitas, até que em
1969 foi desenvolvida uma classificagdo pela Liga
Internacional contra a Epilepsia (ILAE), revisada
em 1981, resultando na Classificagdo das Crises
Epilépticas’. Nesta, a determina¢do do tipo de
crise epiléptica baseava-se na associa¢do de acha-
dos eletroclinicos. Em 1985 foi publicada a pro-
posta de Classificagdo das Sindromes Epilépticas,
a qual foi revista em 1989%’. Embora essa classi-
ficagdo tenha sido amplamente utilizada, alguns
estudos epidemioldgicos realizados para deter-
minar a frequéncia dos diferentes tipos de sin-
dromes epilépticas mostraram que uma grande

porcentagem de pacientes ndo podia ser enqua-
drada na Classificagdo de 1989, especialmente
quando se tratava de criangas no primeiro ano de
vida (até 27% dos casos ndo puderam ser classifi-
cados)® ou adultos com crises noturnas (34% dos
casos nao classificados, sendo geralmente inclui-
dos nas categorias ndo especificadas)”'. Alguns
autores relataram dificuldades em incluir pacien-
tes aparentemente com epilepsias criptogénicas,
mas que ndo apresentavam todos os critérios
para o diagndstico de uma das sindromes descri-
tas na classificagao''2. Com o avango das pesqui-
sas na area de epileptologia, novos diagndsticos
sindromicos vém sendo descritos e divergéncias
entre eles passaram a ocorrer. Vdrios autores
propuseram uma mudanga na classifica¢do das
crises e sindromes epilépticas. No entanto, havia
davidas de como essa nova classificagdo deveria
ser conduzida, principalmente quando se consi-
derava que a majoria dos pacientes com epilepsia
¢ acompanhada por neurologistas gerais e nao
epileptologistas, o que dificultaria a inclusdo dos
pacientes em sindromes muito especificas. Outra
dificuldade a ser considerada na nova classifica-
gdo seria quais exames complementares deve-
riam ser utilizados, desde que, mesmo com o uso
crescente de exames de neuroimagem e estudos
genéticos, estes ainda se encontram pouco dispo-
niveis para uso populacional®. Uma das propos-
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tas que surgiram na ultima década foi a de que as
crises epilépticas fossem descritas considerando-
se apenas sua apresentac¢do clinica, nido devendo
ser analisados, em uma fase inicial, exames com-
plementares, como o eletroencefalograma (EEG)
ou os exames de imagem'*"®. Estes seriam avalia-
dos apenas quando da classificacdo sindromica.

Tal conduta evitaria o estabelecimento de uma

relacdo direta entre um determinado tipo de cri-

se e uma sindrome epiléptica. Essa proposta de
classificagdo néo foi bem aceita e a ILAE sugeriu

a formacdo de um comité em busca de uma me-

lhor defini¢do das crises e sindromes epilépticas.

Assim, novas propostas surgiram em 2001, revi-

sadas em 2010 e 201362,

Epilepsia ndo é uma entidade singular, haven-
do uma certa varia¢do na definicdo dos termos
crises epilépticas e epilepsia. Uma defini¢do pre-
cisa de ambos os termos é importante para uma
adequada comunica¢do entre profissionais de
saude, legisladores, educadores e para a seguranca
no trabalho. Assim, atualmente as seguintes defi-
ni¢oes sao utilizadas:

1. Crise epiléptica: termo que vem do grego e
significa ser possuido, como se uma entidade
externa invadisse o individuo, surpreenden-
do-o. Pode ser usado para qualquer evento
stbito e severo. Assim, uma crise epiléptica é
um evento transitdrio, autolimitado, com ini-
cio e fim determinados (exceto na situacdo de
estado de mal epiléptico), com sinais e sinto-
mas claros, mas com ampla variabilidade de
expressao decorrente do local de inicio das
crises no sistema nervoso central. A sintoma-
tologia clinica pode ser objetiva ou subjetiva
(esta anteriormente definida como psiquica).
Os sintomas cognitivos podem ser relaciona-
dos a percep¢do, atengdo, emogdo, memoria,
execucdo, praxia ou fala’®. Uma crise epilép-
tica consiste em dois ou mais fendmenos que
ocorrem de forma sequencial ou simultanea,
resultante de hipersincronizagio da atividade
neuronal, usualmente autolimitada'.
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2. Epilepsia: ocorréncia de pelo menos uma
crise epiléptica associada a uma disfunc¢éo
cerebral duradoura que leve ao aumento da
probabilidade de crises futuras e alteragoes
neurobioldgicas, cognitivas e sociais'®.

3. Sindrome Epiléptica: sinais e sintomas que
podem ser clinicos (como histéria, idade de
inicio, tipos de crises e modo de manifesta-
¢do destas, natureza progressiva ou nio, os
achados neuroldgicos e neuropsicolégicos),
os achados de exames complementares,
como EEG e de estudos de neuroimagem,
mecanismos fisiopatoldgicos e bases genéti-

cas definem uma sindrome epiléptica®” '*.

Classificacao das Crises
Epilépticas (1981)

A Classificagdo das Crises Epilépticas de 1981°
considera dois grupos principais de crises epilép-
ticas: focais ou parciais e generalizadas.

Crises epilépticas focais ou parciais

Sao aquelas em que os achados semioldgicos
e eletroencefalograficos iniciais sugerem ativa-
¢do de um grupo de neurénios em uma parte
de um hemisfério cerebral. Subdividem-se em
crises parciais simples (sem perda da conscién-
cia), parciais complexas (com perda parcial ou
total da consciéncia) e crises parciais simples
ou complexas, evoluindo para crises secunda-
riamente generalizadas. Assim, para que a crise
possa ser classificada como parcial, a conscién-
cia durante sua manifestacdo deve ser passivel
de avalia¢do. Esse dado dificulta a classificacdo
das crises de pacientes com retardo mental
moderado ou grave, assim como de criangas e
neonatos, nos quais o nivel de consciéncia ndo
pode ser adequadamente avaliado'. As crises
parciais simples e complexas sdo subdivididas
de acordo com sua forma de apresenta¢io, ba-
seando-se no sintoma clinico inicial (Tabela 1).
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Tabela 1. Classificagdo das crises epilépticas parciais segundo a Liga Internacional contra a Epilepsia®

Tipo clinico de crise Padrao eletroencefalografico

Crises parciais simples
Com sinais motores
Com sintomas somatossensoriais ou sensoriais
especiais
Com sintomas autondmicos
Com sintomas psiquicos
Com ilusdes
Com alucinagdes estruturadas

Crises parciais complexas

Inicio parcial simples, seguido de perda da
consciéncia

Com perda da consciéncia desde o inicio

Crises parciais evoluindo para crises
secundariamente generalizadas
Crises parciais simples evoluindo para crises
tonico-clonicas generalizadas
Crises parciais complexas evoluindo para crises
tonico-clonicas generalizadas
Crises parciais simples evoluindo para parciais
complexas, evoluindo para crises tdnico-clonicas
generalizadas

Descargas epileptiformes interictais focais
contralaterais. EEG ictal iniciando com descargas
contralaterais na drea cortical correspondente ao
sintoma clinico.

Descargas epileptiformes interictais focais unilaterais
ou bilaterais, geralmente assincronas. EEG ictal com
descargas unilaterais ou bilaterais, difusas ou focais nas
regides temporais ou frontal e temporal.

Descargas epileptiformes interictais focais unilaterais
ou bilaterais, geralmente assincronas. EEG ictal com
descargas unilaterais ou bilaterais, difusas ou focais que
se tornam generalizadas de forma réapida.

Os achados eletroencefalograficos interictais
e ictais sdo utilizados para comprovar o envol-
vimento focal do cérebro, sendo restritos a um
hemisfério e a uma regido. Embora essa classifi-
cacdo admita o envolvimento interictal bilateral,
este deve ser predominantemente assincrono. Ja o
EEG ictal pode evoluir para um envolvimento di-
fuso, embora o inicio deva ser focal e contralateral
aos dados semioldgicos.

Crises epilépticas generalizadas

As crises epilépticas generalizadas sdo aquelas
em que desde o inicio os achados clinicos e eletro-
encefalograficos sugerem o envolvimento de ambos
os hemisférios cerebrais, ou seja, os sinais motores e

os padroes eletroencefalograficos sdo bilaterais. As-
sim como as crises parciais, as crises generalizadas
também podem ser subdivididas, sendo classifica-
das em convulsivas e ndo convulsivas (Tabela 2).

As crises ndo convulsivas sdo aquelas em que
ndo héd fendmeno motor muito evidente, predo-
minando a alteragdo da consciéncia, como ocorre
nas crises de auséncia e de auséncia atipica. Estas
poderiam ser associadas ou ndo a automatismos.
As crises generalizadas convulsivas sio aquelas
em o sintoma motor é predominante, podendo
ou ndo haver altera¢do da consciéncia.

O padrio eletroencefalografico ictal encontra-
do ¢ bilateral, relativamente simétrico, sugerindo
o envolvimento relativamente difuso do encéfalo.
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Tabela 2. Classificagdo das crises epilépticas generalizadas segundo a Liga Internacional contra a Epilepsia®

Tipo clinico de crise Padrao eletroencefalografico

Crises de auséncia
Apenas com perda da consciéncia
Com discretos componentes clonicos
Com componentes atdnicos
Com componentes tonicos
Com automatismos
Com componentes autondmicos
Combinagao dos anteriores

Crises de auséncia atipica
Mudangas de ténus mais pronunciadas; inicio e
final menos abruptos

Crises mioclonicas

Crises clonicas

Crises tonicas

Crises tonico-clonicas

Crises atOnicas

Combinacao das anteriores

Atividade de base normal. Interictal: complexos de
espicula-onda generalizados 2 a 4 Hz.

EEG ictal com complexos de espicula-onda
generalizados, 2 a 4 Hz, regulares e simétricos.

Atividade de base geralmente anormal e EEG
interictal com complexos de onda aguda-onda lenta
irregulares, mais lentos ou mais rapidos, bilaterais,
mas assimétricos. EEG ictal mais heterogéneo,
podendo incluir complexos de onda aguda-onda lenta
irregulares, atividade rdpida ou outras atividades
paroxisticas, bilaterais, mas usualmente assimétricas.

EEG interictal e ictal com complexos de polispicula-
onda, espicula-onda ou onda aguda-onda lenta.

EEG interictal com descargas do tipo espicula-
onda ou polispicula-onda. EEG ictal com atividade
rdpida ou ritmica (10 Hz ou mais) e ondas lentas.
Ocasionalmente com complexos de espicula-onda.

EEG interictal com descargas mais ou menos

ritmicas de onda aguda-onda lenta, algumas vezes
assimétricas. EEG ictal com atividade rapida (9 a 10
Hz ou mais) e ritmica, de baixa voltagem, que diminui
em frequéncia e aumenta em amplitude.

EEG interictal com descargas de polispicula-onda ou
espicula-onda. EEG ictal com atividade rédpida (9 a 10
Hz ou mais) e ritmica de baixa voltagem, que diminui
em frequéncia e aumenta em amplitude, interrompida
por ondas lentas na fase clonica.

EEG interictal com polispicula e ondas lentas. EEG
ictal com polispicula e ondas ou atividade rapida de
baixa amplitude.

Muiltiplos padrdes.
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Crises epilépticas indeterminadas

Emboraa classificagdo descrita englobe a maio-
ria das crises epilépticas, alguns fatores dificultam
a inclusdo de muitos pacientes em qualquer uma
de suas categorias, havendo, assim, a necessidade
de criar um grupo de crises indeterminadas®.

Nesse grupo sdo incluidas todas as crises que
ndo podem ser classificadas de forma adequada
em decorréncia de dados inadequados ou incom-
pletos. Varios fatores poderiam contribuir para
dificultar a classificacdo das crises, como a ndo
disponibilidade de EEG quando do diagndstico
da epilepsia ou em casos em que ndo hd descri¢do
detalhada pelo paciente ou pelos que testemunha-
ram suas crises epilépticas. Por outro lado, EEG
normal poderia impossibilitar a determinagéo
correta do tipo de crise em questdo, ndo permi-
tindo diferenciar um quadro focal de um gene-
ralizado. Um exemplo dessa dificuldade seria o
relato de crises em que o paciente permanecesse
parado, com perda da consciéncia, por um peri-
odo curto de tempo. Essa descri¢do poderia cor-
responder a uma crise parcial complexa ou uma
crise de auséncia, ou seja, a uma epilepsia focal
ou generalizada, cujas implicages clinicas e tera-
péuticas seriam totalmente diferentes. A auséncia
de elementos especificos no EEG impossibilitaria
a classificacio correta do caso.

Outro fator limitante da utilizagdo dessa
classificacdo seria o envolvimento de ambos os
hemisférios cerebrais de forma muito rapida, di-
ficultando a defini¢do de um inicio focal. A utili-
zagdo cada vez mais ampla da monitorizagdo vi-
deoeletroencefalografica vem demonstrando que
crises do lobo frontal como crises tonicas rapidas
bilaterais, muitas vezes simétricas, com alteracoes
eletrograficas também bilaterais e relativamente
simétricas, podem desaparecer completamente
apos ressecgdo cortical, comprovando seu inicio
focal. Outros exemplos sdo as crises do lobo fron-
tal que simulam crises de auséncia, mas que tam-
bém podem ser abolidas por ressec¢des focais.

Adendos

A Classificagdo das Crises Epilépticas de 1981
propde ainda alguns adendos para utilizagdo em si-
tuagdes especificas, como em pacientes com crises
raras, crises relacionadas a eventos precipitantes
(como élcool e privagio de sono) e crises reflexas®.

Estado de mal epiléptico é definido como aquele
em que as crises persistem por um tempo suficiente
ou de forma repetitiva o suficiente, impossibilitan-
do a recuperagdo da consciéncia. Tal estado divi-
de-se em focal e generalizado. J4 a epilepsia parcial
continua refere-se a um estado de mal epiléptico
motor com envolvimento bastante localizado®.

Classificacao das Sindromes
Epilépticas (1989)

O objetivo da classificagio das sindromes epilép-
ticas foi de alguma forma suplementar a classifica-
¢ao de crises e agrupar pacientes que apresentassem
0s mesmos sinais, sintomas, etiologias, fatores pre-
cipitantes, gravidade, ritmo circadiano e progndsti-
co®”. Foi prevista a migracdo de pacientes entre as
sindromes, dependendo de sua evolugio e de novos
dados que surgissem durante sua investigagao.

Da mesma forma que as crises epilépticas, as
sindromes foram divididas em focais, generaliza-
das ou indeterminadas e, quanto a etiologia, em
idiopdticas, criptogénicas e sintomaticas (Tabela
3). As sindromes epilépticas focais sdo aquelas em
que a semiologia ictal ou os achados de investiga-
¢do indicam uma origem localizada. Nas sindro-
mes generalizadas, os sinais e sintomas sugerem
inicio difuso, enquanto nas sindromes indetermi-
nadas ndo ha dados para essa definigéo.

Constam dessa classificagio dois apéndices
para situagOes especiais: as epilepsias generaliza-
das sintomaticas de etiologias especificas (malfor-
macdes do SNC, como na sindrome de Aicardi e
as doencas metabolicas) e as crises precipitadas
por situagdes especiais (como leitura, pensamento,

memdria, estimulos tateis e sonoros, entre outros).
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Tabela 3. Classificagio das sindromes epilépticas segundo a Liga Internacional contra a Epilepsia’

Grupo de sindromes Sindromes epilépticas
Focais ou parciais
Idiopaticas, idade-relacionadas Epilepsia benigna da infancia com paroxismos rolandicos

Epilepsia da infancia com paroxismos occipitais
Epilepsia priméria da leitura
Outras

Sintomaticas Lobo frontal
Lobo temporal
Lobo parietal
Lobo occipital
Sindrome de Kojewnikow
Epilepsias reflexas

Criptogénicas

Generalizadas

Idiopaticas, idade-relacionadas Convulsdo neonatal familiar benigna
Convulsdo neonatal benigna
Epilepsia mioclénica benigna da infincia
Epilepsia auséncia da infancia (picnolepsia)
Epilepsia auséncia juvenil
Epilepsia miocl6nica juvenil
Epilepsia com crises de grande mal do despertar
Outras
Epilepsias provocadas por métodos especificos

Idiopaticas e/ou sintomaticas Sindrome de West
Sindrome de Lennox-Gastaut
Epilepsia mioclonico-astética
Epilepsia com crises de auséncias mioclonicas

Sintomaticas Etiologia especifica
Etiologia inespecifica
Encefalopatia mioclénica precoce
Encefalopatia epiléptica da infancia com surto- supressao
Encefalopatia mioclonica precoce
Indeterminadas (se focais ou generalizadas)
Com crises focais e generalizadas Crises neonatais
Epilepsia miocldnica severa da infancia (sindrome de
Dravet)
Epilepsia com ponta-onda continua durante o sono
Afasia epiléptica adquirida (sindrome de Landau-Kleftner)

Outras
Sem caracteristicas focais ou generalizadas
bem definidas
Sindromes especiais
Crises relacionadas as circunstancias Convulsio febril

Outras (estresse, alcool, privagao de sono etc.).

Crises ou estado de mal epiléptico isolado,
aparentemente nao provocado

Epilepsias caracterizadas por crises com modos
especificos de precipitagdo

Epilepsia parcial continua progressiva cronica da
infancia
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Embora novas propostas venham sendo feitas
na ultima década, as classificagdes ainda vigen-
tes sdo as descritas na tabela 3, tanto no que se
refere as crises epilépticas® quanto as sindromes
epilépticas®’.

Classificacao das crises epilépticas e
epilepsias (proposta de 2001)

Em 2001, foi lancada uma proposta para
classificar as crises e sindromes epilépticas, cujo
esquema diagndstico se baseou em cinco eixos
organizados de forma a definir o diagndstico
descritivo de cada paciente. Os eixos foram or-
ganizados com complexidade progressivamente
crescente, podendo ser preenchidos apenas os
eixos conhecidos”.

No eixo 1, constava a descri¢do da semiologia
ictal baseada no glossario de termos descritivos,
obedecendo-se a sequéncia dos comportamen-
tos observados durante a crise, com graus varid-
veis de complexidade®. Esse glossario descritivo
de termos da semiologia ictal foi proposto na
tentativa de uniformizar a terminologia que os
profissionais de saude utilizam quando da des-
cri¢do dos sinais e sintomas clinicos relatados
nas consultas por pacientes e familiares. Nesse
glossario, optou-se pela consolidagdo do termo
focal, ndo sendo mais utilizada a denominagio
crise parcial anteriormente usada na classifica-
¢do de crises de 1981.

O eixo 2 englobava os tipos de crises epilépti-
cas. A eles podiam ainda ser fornecidos a locali-
zagdo da regido suspeita como epileptogénica ou
descrito o evento precipitante nos casos de epilep-
sias reflexas ou em pacientes com estado de mal
epiléptico. As defini¢des dos tipos de crises epi-
lépticas foram mantidas como as anteriormente
utilizadas na Classificacdo de 1981, sendo obser-
vadas algumas mudangas na estrutura geral:

1. Para as crises generalizadas foram distingui-
dos dois grupos de crises clonicas (com e sem

caracteristicas tOnicas associadas) e incluidos

os termos espasmos, mioclonia palpebral e

mioclonia negativa (episédios curtos de ato-

nia muscular).

2. Para as crises focais foram substituidos os ter-
mos crises parciais complexas por crises focais
motoras com automatismos, separados em ti-
picos (mais comuns nas epilepsias do lobo tem-
poral) e hipercinéticos (mais comuns nas epi-
lepsias do lobo frontal). Foram, ainda, incluidas
as crises com mioclonias negativas focais, crises
motoras inibitdrias e crises gelasticas.

3. Foram também acrescentados diretamente na
classificagdo, e ndo como um adendo, o estado
de mal epiléptico focal ou generalizado, além
da especificagdo dos estimulos precipitantes
para as crises reflexas.

O eixo 3 baseava-se em uma lista de sindro-
mes epilépticas descritas, embora fosse aceitavel
que alguns pacientes pudessem nio ser incluidos
em nenhuma das sindromes reconhecidas.

No eixo 4, tentava-se especificar a etiologia da
epilepsia, sempre que possivel, considerando-se
as doencas normalmente associadas com crises
ou sindromes epilépticas.

Por tdltimo, o eixo 5 tinha o objetivo de definir
o impacto da epilepsia na vida do paciente.

Dessa forma, as crises passaram a ser categori-
zadas por uma lista dos diferentes tipos de crises,
sendo, portanto, uma classificagio baseada nas
caracteristicas clinicas dos eventos. Estes foram
divididos em trés grandes subgrupos: crises iso-
ladas ou autolimitadas, crises repetidas ou estado
de mal epiléptico e crises reflexas (relacionadas a
um fator precipitante) (Tabela 4)".

As crises focais seriam aquelas em que a se-
miologia ictal inicial indicava ou era consistente
com a ativa¢do de apenas uma parte de um hemis-
tério cerebral, enquanto nas crises generalizadas
a semiologia ictal sugeria ou era consistente com
o envolvimento de pelo menos parte dos dois he-
misférios cerebrais.
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Tabela 4. Proposta de classificagdo das crises epilépticas (2001)*

Crises autolimitadas

1. Crises generalizadas
Tonico-clonicas: incluindo as variagdes com inicio clonico ou mioclénico
Clonicas:
Com caracteristicas tonicas
Sem caracteristicas tonicas
Crises de auséncia tipica
Crises de auséncia atipica
Crises de auséncia mioclonica
Crises tonicas
Espasmos
Crises mioclonicas
Mioclonia palpebral
Com auséncia
Sem auséncia
Crises mioclonico-atonicas
Mioclonia negativa
Crises atonicas
Crises reflexas em sindromes epilépticas generalizadas
2. Crises focais
Crises focais sensitivas
Com sintomas sensoriais elementares (ex.: crises do lobo parietal e occipital)
Com sintomas sensoriais experienciais (ex.: crises da jungdo temporo-parieto-occipital)
Crises focais motoras
Com sinais motores clonicos elementares
Com crises motoras tonicas assimétricas (ex.: crises de area motora suplementar)
Com automatismos tipicos (ex.: crises do lobo temporal mesial)
Com automatismos hipercinéticos
Com mioclonia negativa focal
Crises motoras inibit6rias
3. Crises gelasticas
4. Crises hemiclonicas
Crises secundariamente generalizadas
5. Crises reflexas em sindromes epilépticas focais
6. Crises epilépticas continuas
Estado de mal epiléptico generalizado
Tonico-clonico
Clénico
Tonico
Auséncia
Mioclénico
Estado de mal epiléptico focal
Epilepsia parcial continua de Kojewnikow
Aura continua
Limbico (estado de mal psicomotor)
Hemiconvulsivo com hemiparesia
7. Estimulos precipitantes para crises reflexas
Estimulos visuais
Luz intermitente: especificar a cor quando possivel
Padroes
Outros estimulos visuais
Pensamentos
Musicas
Alimentac¢io
Praxia
Somotossensitivo
Proprioceptivo
Leitura
Agua quente
Susto (startle)
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Os termos que descreviam a semiologia ictal
foram divididos em:

o Motores: envolvem a musculatura de alguma
forma, podendo ser positivos (aumento da
contragdo normal) ou negativos (redugao da
funcdo normal). Alguns exemplos incluem
contragdo tonica, postura distonica, marcha
jacksoniana, astatico ou atonico, automatis-
mo, gelastico. Esses termos podem ser modifi-
cados por outros (como automatismos manu-
ais ou oroalimentares).

« Nao motores: auras, sintomas sensoriais ou
cognitivos (envolvimento da percepgéo, aten-
¢do, emo¢ao, memoria ou fungdes executivas).

o Eventos autondmicos: cardiovasculares, gas-
trintestinais, vasomotores ou da funcio ter-
moregulatdria.

o Modificadores somototdpicos: lateralizato-
rios, partes do corpo, axiais, relacionados a
um membro.

o Modificadores ou descritivos da crise: inci-
déncia, regularidade, agrupamento (cluster),
fatores precipitantes, dependéncia de um de-
terminado estado, catamenial.

o Duragdo: autolimitada ou estado de mal
epiléptico.

o Gravidade: intensidade da crise.

o Prédromo: sintoma clinico que revela o inicio
de uma doenca.

o Fendmenos pds-ictais: lateralizatérios, ndo la-
teralizatérios, comprometimento da cognigéo,
amnésia anterograda ou retrégrada, psicose.

Considerando-se as sindromes epilépticas,
essa proposta de 2001 trouxe algumas modifi-
cagdes. Assim, as sindromes criptogénicas pas-
saram a ser denominadas de sindromes pro-
vavelmente sintomdticas. Foram incluidas na
classificacdo sindromes como a de Ohtahara e
a hemiconvulsio-hemiplegia-epilepsia (HHE),
além de sindromes que se encontram ainda em
defini¢do, como o estado de mal mioclonico em
encefalopatias ndo progressivas, a epilepsia focal
migratdria da infincia precoce, epilepsias gene-

ralizadas com crises febris plus e a epilepsia focal
familial com focos variaveis. A epilepsia miocld-
nica severa da infancia passou a ser denominada
de sindrome de Dravet, as epilepsias focais sin-
tomaticas foram divididas em limbicas e neocor-
ticais, tendo sido criado o termo epilepsia gene-
ralizada idiopatica com fenétipos variados, que
englobaria as epilepsias generalizadas idiopaticas
iniciadas na adolescéncia: epilepsia auséncia da
infancia, epilepsia mioclonica juvenil e epilepsia
com crises tonico-clonicas generalizadas. Outra
alteragdo importante foi a divisdo das epilepsias
occipitais da infdncia em inicio precoce (tipo Pa-
nayiotopoulos) e tardio (tipo Gastaut). Ja a epi-
lepsia primdria da leitura, antes classificada entre
as epilepsias focais idiopaticas, passou a figurar
entre as epilepsias reflexas (Tabela 5).

Embora essa classificagdo tenha significado
um avanco nas discussdes sobre a melhor forma
de estabelecer a nomenclatura e a organizagdo das
crises e sindromes epilépticas, novas mudangas
surgiram® e, em 2010, uma nova proposta foi pu-
blicada pela comissdao da ILAE*.

Classificacao das crises epilépticas e
epilepsias (2010)

Em 2010, a Comissdo responsavel pela clas-
sificacdo e terminologia das crises e sindromes
epilépticas da ILAE publicou uma nova revisio
de conceitos, terminologia e abordagem das epi-
lepsias®'. Segundo a Comisséo, a classificagdo de-
vera ser constantemente revisada para refletir, de
forma clara, todos os avancos obtidos na pesquisa
bésica e clinica em epilepsia, permitindo, assim,
sua incorporagdo na pratica clinica®.

Nessa revisdo, o conceito de crises generali-
zadas foi modificado para crises iniciadas em al-
gum lugar, mas com répida propagagio para redes
neurais distribuidas bilateralmente, com possivel
envolvimento de estruturas corticais e subcorti-
cais, mas sem necessariamente exigir um envol-
vimento de toda a superficie cortical. Passou-se
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Tabela 5. Proposta de classificagdo das sindromes epilépticas e condi¢des relacionadas"

Epilepsia neonatal benigna familiar
Encefalopatia mioclénica precoce
Epilepsia neonatal familiar benigna
Epilepsia neonatal benigna (ndo familiar)
Epilepsia mioclonica benigna do lactente
Sindrome de Ohtahara
Epilepsia parcial migratdria da infincia precoce*
Sindrome de West
Sindrome de Dravet
Sindrome de hemiconvulsio-hemiplegia-epilepsia (HHE)
Estado de mal mioclonico em encefalopatias ndo progressivas*
Epilepsia benigna da infancia com pontas centrotemporais
Epilepsia benigna da infancia occipital de inicio precoce (tipo Panayiotopoulos)
Epilepsia occipital da infancia de inicio tardio (tipo Gastaut)
Epilepsia com auséncia mioclonica
Epilepsia com crises mioclono-astéticas
Sindrome de Lennox-Gastaut
Sindrome de Landau-Kleffner (SLK)
Epilepsia com ponta-onda continua durante o sono de ondas lentas (outras que nio SLK)
Epilepsia auséncia infantil
Epilepsia mioclonica progressiva
Epilepsia generalizada idiopatica com fendtipos variados
Epilepsia auséncia juvenil
Epilepsia mioclénica juvenil
Epilepsia apenas com crises tdnico-clonicas generalizadas
Epilepsias reflexas
Epilepsia idiopdtica occipital fotossensivel
Outras epilepsias com sensibilidade a estimulos visuais
Epilepsia primaria da leitura
Crises de sobressalto
Epilepsia autossomica dominante do lobo frontal
Epilepsia temporal familial
Epilepsias generalizadas com crises febris plus*
Epilepsia focal familial com focos variaveis*
Epilepsias focais sintomaticas (ou provavelmente sintomdticas)
Epilepsias limbicas
Epilepsia do lobo temporal com esclerose hipocampal
Epilepsia do lobo temporal mesial definida por etiologia especifica
Outros tipos definidos pela localizagio e etiologia
Epilepsias neocorticais
Sindrome de Rasmussen
Outros tipos definidos por localizagéo e etiologia
Condigoes com crises epilépticas que nao requerem o diagndstico de epilepsia
Crises neonatais benignas
Crises febris
Crises reflexas
Crises na abstinéncia de alcool
Crises induzidas por medicagdes ou outros quimicos
Crises pos-traumaticas imediatas ou precoces
Crises Uinicas ou em agrupamentos (clusters) isolados
Crises com repeticdo rara (oligoepilepsia)

“Sindromes em desenvolvimento.
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ainda a ser admitido que as crises generalizadas
apresentem assimetrias.

Ja as crises focais foram definidas como crises
que inicialmente envolvem apenas um hemisfé-
rio cerebral de forma mais localizada ou difusa
nesse hemisfério, podendo se iniciar em estrutu-
ras subcorticais. Cada tipo de crise teria um ini-
cio ictal consistente, com padrdo de propagagido
preferencial, podendo ou ndo envolver o hemis-
fério contralateral. O mesmo paciente poderia
apresentar crises originadas em locais diferentes
ou que envolvessem redes neurais diferenciais,
mas cada tipo de crise teria um local consistente
de inicio ictal.

Nesse contexto, as seguintes modificagdes fo-
ram feitas, considerando-se a classificagdo de cri-
ses de 1981:

1. As crises neonatais ndo constituem mais uma

entidade em separado.

2. A subclassificacdo das crises de auséncia foi
simplificada. As crises de auséncia mioclonica
e de auséncia com mioclonias palpebrais pas-
sam a constar da classificagio.

3. O termo espasmos epilépticos foi incluido, mas
diante da dificuldade em definir se os espasmos
epilépticos sdo focais, generalizados ou ambos,
uma nova categoria foi criada (desconhecido).

4. As crises focais foram todas agrupadas sob um
unico nome, sendo de livre escolha a descrigdo
sobre caracteristicas especificas de cada crise,
como descrever se houve ou ndo comprome-
timento da consciéncia ou fendmeno motor e
sua evolucio.

5. O termo mioclonico-astatico foi substituido
por mioclonico-atonico.

Com essas modificages, as crises descritas
passaram a ser as relatadas na tabela 6 e as crises
focais estdo mais bem detalhadas na tabela 7.

Tabela 6. Tipos de crises descritas na classificagao de 2010*

Crises generalizadas
Tonico-clonicas (em qualquer combinagio)
Auséncias
Tipicas
Atipicas
Auséncias com caracteristicas especiais
Auséncias mioclonicas
Mioclonias palpebrais
Mioclénicas
Mioclonicas atdnicas
Mioclonicas tonicas
Clonicas
Tonicas
Atonicas

Crises focais

Desconhecido
Espasmos epilépticos

A Crises que nio podem ser claramente diagnosticadas em uma das categorias anteriores devem ser
consideradas ndo classificadas até que informagdes permitam seu diagndstico preciso. No entanto, esta ndo é

considerada uma categoria de classificagdo.
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Tabela 7. Descritores de crises focais de acordo com o grau de comprometimento durante as crises?!

Sem comprometimento da consciéncia

Com componentes motores ou autondmicos observaveis

Esta corresponde aproximadamente ao conceito de “crise parcial simples”

“Focal motora” e “autondmica” sdo termos que podem ser utilizados de acordo com as manifestacdes

clinicas

Subjetiva envolvendo fendmenos sensoriais ou psiquicos apenas. Este corresponde ao conceito de aura,

termo aceito no glossario de 2001
Com comprometimento da consciéncia

Esta corresponde aproximadamente ao conceito de “crise parcial complexa”

“Discognitivo” é um termo que tem sido proposto para este conceito'’

Evoluindo para crise convulsiva bilateral

Envolvendo componentes tonicos, clonicos ou tonico-clonicos. Esta expressio substitui o termo “crise

secundariamente generalizada”

A. Para mais descritores que foram claramente definidos e recomendados para uso, consulte Blume et al."”

B. O termo “convulsivo” foi considerado termo leigo no glossario. No entanto, nota-se que ¢ usado em toda a
medicina em vérias formas e traduzido em muitas h’nguas. Seu uso é, portanto, aprovado.

Considerando-se as etiologias das sindromes
epilépticas, os termos idiopatico, criptogénico e
sintomatico foram substituidos por causa genéti-
ca, causa desconhecida ou causa estrutural/meta-
bolica (Figura 1) com as seguintes defini¢oes:

Classificagao das Sindromes Epilépticas (ILAE
2010)

Idiopatica _ Genética
Criptogénica/ > Estrutural/
Provavelmente Metabolica
sintomatica
Genética

Sintomatica

Figura 1. Modificacdo da classificacao das sindromes
epilépticas de acordo com a proposta revisada pela ILAE
em 20107

— Causas genéticas: a epilepsia é resultado di-
reto de um defeito genético conhecido ou presu-
mido, no qual as crises sdo o principal sintoma,
podendo haver modifica¢des da expressio da do-
enga por fatores ambientais.

— Causas estruturais/metabolicas: pacientes com
lestes estruturais adquiridas (por isquemias, trau-
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mas, infec¢des, entre outras) ou de causas genéticas,
em que um fator se interpde entre a causa genética
e a epilepsia (exs.: lesdes da esclerose tuberosa e de
muitas malformag6es do desenvolvimento cortical).

— Causas desconhecidas: a causa da epilepsia é
ainda desconhecida, podendo ser um defeito ge-
nético ou uma desordem ainda nao reconhecida.

Ainda em relagdo as sindromes epilépticas,
manteve-se a estrutura basica da proposta de
2001%, em que as sindromes epilépticas foram
categorizadas de acordo com a faixa etaria, abo-
lindo-se a ordenagéo da classificagdo de 1989, em
que as sindromes epilépticas eram agrupadas de
acordo com a etiologia (Tabela 8). Assim, nessa
proposta, o conceito de focal ou generalizada ndo
se aplicou as sindromes eletroclinicas. O termo
sindrome passou a ser reservado a um grupo de
entidades clinicas reconhecidas por um conjunto
de caracteristicas eletroclinicas bem determina-
das (sindromes eletroclinicas). Passou-se ainda a
ser definido o termo constela¢do, que congrega-
ria aquelas associagOes entre sinais e sintomas re-
lacionados a uma lesdo cerebral especifica. Como
principal expoente desse subgrupo, foi incluida
a epilepsia temporal mesial associada a esclerose

do hipocampo.
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Tabela 8. Sindromes eletroclinicas e outras epilepsias®!

Sindromes eletroclinicas organizadas por faixa etaria de inicio®

Periodo neonatal
Epilepsia familial neonatal benigna
Encefalopatia mioclénica precoce
Sindrome de Ohtahara
Lactente
Epilepsia do lactente com crises focais migratdrias
Sindrome de West
Epilepsia mioclonica do lactente
Epilepsia benigna do lactente
Epilepsia familial benigna do lactente
Sindrome de Dravet
Encefalopatia mioclonica em distirbios ndo progressivos
Infancia
Crises febris plus (pode comecar no lactente)
Sindrome de Panayiotopoulos
Epilepsia mioclonica com crises atonicas (anteriormente astaticas)
Epilepsia benigna com descargas centrotemporais
Epilepsia do lobo frontal noturna autossémica dominante
Epilepsia occipital da infancia de inicio tardio (tipo Gastaut)
Epilepsia com auséncias mioclonicas
Sindrome de Lennox-Gastaut
Encefalopatia epiléptica com ponta-onda continua durante o sono lento®
Sindrome de Landau-Kleftner
Epilepsia auséncia da infancia
Adolescéncia - Adulto
Epilepsia auséncia juvenil
Epilepsia mioclonica juvenil
Epilepsia somente com crises generalizadas tonico-clonicas
Epilepsias miocldnicas progressivas
Epilepsia autossomica dominante com caracteristicas auditivas
Outras epilepsias familiares do lobo temporal
Correla¢io menos especifica com a idade
Epilepsia focal familiar com focos varidveis (da infancia a idade adulta)
Epilepsias reflexas
Constelagoes distintas (entidades clinico-radioldgicas)
Epilepsia do lobo temporal mesial com esclerose do hipocampo
Sindrome de Rasmussen
Crises gelasticas do hamartoma hipotaldmico
Hemiconvulsao-hemiplegia-epilepsia (HHE)
Epilepsias que ndo se encaixam em nenhuma dessas categorias diagndsticas podem ser distinguidas,
inicialmente, com base na presenga ou auséncia de uma condigdo estrutural ou metabdlica conhecida (causa
presumida) e, em seguida, com base no principal modo de inicio da crise (generalizada versus focal)
Epilepsias atribuidas e organizadas por causas estrutural-metabdlicas
Malformagées do desenvolvimento cortical (hemimegalencefalia, heterotopias etc.)
Sindromes neurocutaneas (complexo esclerose tuberosa, Sturge-Weber etc.)
Tumor
Infeccdo
Trauma
Angioma
Insultos perinatais
Acidente vascular cerebral
Etc.
Epilepsias de causa desconhecida
Condigdes com crises epilépticas que nio sio tradicionalmente diagnosticadas como uma forma de epilepsia por si s6
Crises neonatais benignas
Crises febris
* O arranjo de sindromes eletroclinicas nao reflete a etiologia.
* Conhecido também como estado de mal epiléptico elétrico durante o sono lento.

31



I Tratamento Medicamentoso das Epilepsias

Relatério da Comissao de
Classificacao da ILAE sobre
classificacao e terminologia das
epilepsias (2013)

Diversas criticas surgiram na literatura ante
essa nova proposta de classifica¢io, havendo, ain-
da, discussoes sobre a retirada do termo idiopa-
tico da classificagdo, considerado nio menos im-
preciso que o termo genético. Ainda se discutiu
como separar o grupo das epilepsias generalizadas
idiopaticas das demais epilepsias de causa gené-
tica??. Assim, revisdes da nova proposta foram
lancadas®. Ainda em 2013, foi lancado um novo
relatério da Comissao da ILAE sobre classificagdo
e terminologia das epilepsias®. Nesse documen-
to, alguns termos foram revisados ou mais bem
definidos. Os principais pontos levantados foram:
1. A nomenclatura de crises focais foi modifi-

cada em 2010, de forma a ser clara e trans-
parente. Desse modo, o termo crises parciais
complexas foi substituido por “crises focais
com alteragdo da consciéncia, aten¢io ou res-
ponsividade”. Uma alternativa abreviada a esse
termo foi o uso de crises discognitivas, que
podera ser usado de acordo com a preferéncia
dos clinicos.

2. Na proposta de 2010, as sindromes epilépti-
cas foram divididas em genéticas, estruturais/
metabdlicas e desconhecidas. Agora uma nova
subdivisdo é proposta: a) genética; b) estrutu-
ral; ¢) metabolica; d) imunoldgica; e) infeccio-
sa; f) desconhecida.

a) Genética: a epilepsia é resultado direto de
um defeito genético conhecido ou presu-
mido, sendo o principal sintoma desse de-
feito. As epilepsias antes conhecidas como
epilepsias generalizadas idiopaticas agora
seriam denominadas de epilepsias genera-
lizadas genéticas.

b) Estrutural: epilepsias em que uma lesio
estrutural é visivel na neuroimagem e con-
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cordante com os achados eletroclinicos,
sugerindo uma relagdo direta entre lesdo e
epilepsia. A causa da lesdo pode ser genética
ou adquirida. Como exemplo, as polimicro-
girias podem estar relacionadas & mutagio
do gene GPR56 ou ser secundarias a um
insulto isquémico ou infeccioso intrattero.

c) Metabdlica: defeito metabdlico com sinto-
mas sistémicos que levam também ao de-
senvolvimento de epilepsia. Geralmente,
hd uma causa genética de base, podendo-
se aplicar o nome metabdlico-genético.

d) Imunologica: epilepsias em que ha evi-
déncia de um processo autoimune oca-
sionando inflama¢do do SNC. Como
exemplos, pode-se citar a encefalite antir-
receptor NMDA e anti-LGI1%.

e) Infecciosa: refere-se a um paciente com
epilepsia desencadeada por um processo
infeccioso, como neurocisticercose, toxo-
plasmose, HIV. Nao seriam consideradas
as crises desencadeadas por infec¢do agu-
da como meningite ou encefalite.

f) Desconhecida: ndo obstante a evolugdo do
conhecimento, em um grande niimero de
pacientes, a causa da epilepsia ndo pode
ser determinada.

Ainda o termo constelagéo foi substituido por
entidades clinico-radioldgicas.

A despeito das novas sugestoes a proposta da
ILAE de 2010, a evolugdo do conhecimento cien-
tifico levard a futuras modificagdes da classifica-
¢do das crises e sindromes epilépticas, devendo-se
buscar a identifica¢do do(s) tipo(s) de crise, sin-
drome epiléptica e etiologia da epilepsia para cada
paciente, permitindo, assim, que o melhor trata-
mento seja oferecido a cada um deles.

Consideracoes finais

Algumas das mudangas incluidas na nova
classificagio podem levar algum tempo para se-
rem incorporadas ao uso didrio. A substitui¢do
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de termos ja consagrados na pritica clinica, como
crises parciais complexas por crises focais com al-
teragdo da consciéncia, aten¢do ou responsivida-
de, é a principal delas. No entanto, o agrupamento
dos subtipos de crises parciais em crises focais e a
inclusdo na classificacdo de termos semiolégicos
muito utilizados, como espasmos e mioclonias
negativas, vém otimizar seu uso.

A existéncia de uma classificacio das crises
epilépticas é um elemento fundamental para o
diagndstico clinico e padroniza¢io da linguagem
utilizada nos diversos centros de tratamento de
epilepsia. Portanto, essa classificagdo deve ser uti-
lizada em todos os pacientes, independentemen-
te da idade e do grau de desenvolvimento cog-
nitivo, sendo de facil aplicabilidade em todos os
niveis de tratamento do paciente com epilepsia,
ou seja, desde o sistema bdsico de satide, em que
o diagnostico é inicialmente feito, até em servi-
¢os especializados, como os centros de cirurgia
de epilepsia.

No Brasil, considerando-se os niveis de aten-
dimento de epilepsia (Figura 2) e que grande par-
te dos pacientes é atendida por médicos gerais do
nivel bédsico e ndo neurologistas, com escassos
recursos para investigacao clinica, essa nova pro-

posta de classificacdo podera trazer dificuldades
iniciais de interpretacio e adequa¢do de diver-
sos pacientes. O impacto dessas dificuldades no
tratamento adequado dos pacientes levara varios
anos para ser sentido. No entanto, embora para o
diagnostico correto do tipo de crise e de sindro-
me epiléptica ainda sejam necessarios dados de
exames complementares, como EEG e exames de
neuroimagem, o glossario de termos esta dispo-
nivel para uso logo na primeira consulta do pa-
ciente, podendo servir de base para os niveis de
atendimento primdrio.

Considerando-se a inclusdo especifica dos ter-
mos genética e metabolica, observa-se que o grau
de sofisticagdo diagndstica tendera a ser cada vez
maior, com a necessidade de realizacio de exames
especificos que provavelmente ainda néo estardo
disponiveis na maioria dos locais em que o aten-
dimento de pacientes com epilepsia é realizado.
Esse podera ser um fator essencial na restrigdo
ou dificuldade de utiliza¢do da nova classificagio,
se aprovada como foi proposta. No entanto, os
epileptologistas deverio tentar difundir o uso da
nova classificagdo, a qual, com o passar do tempo,
podera mostrar sua utilidade na pratica clinica e
na pesquisa médica.

Niveis de Atendimento de Epilepsia

Centros de Epilepsia
Epileptologistas

(Estaduais e/ou Regionais)

Ambulatorios de Epilepsia
Consultorios Neurologia
(Municipais e/ou Regionais)

Centro de Satde
Clinicos e Pediatras

(Municipais)

Recursos Diagndsticos
Experiéncia em Epilepsia

Figura 2. Niveis de atendimento das epilepsias no Brasil. Na maioria dos servigos municipais, o atendimento é feito por
clinicos gerais ou pediatras, que contam com poucos recursos diagndsticos. A medida que o atendimento vai sendo
referenciado para ambulatérios neurolégicos ou centros de epilepsia, melhores condicoes diagnosticas estardo disponiveis.
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Farmacologia, farmacocinética e
farmacodinamica

Farmacologia é o ramo da ciéncia que estuda
as relagdes entre um composto quimico e seu uso
com finalidade terapéutica. Esse composto exer-
cerd sua agdo bioldgica nos varios 6rgios, etapa
referida como farmacodinémica, ou seja, os efei-
tos do farmaco no corpo. Para exercer qualquer
efeito farmacodindmico, esse firmaco deverd
estar presente nos diversos compartimentos cor-
péreos em certa concentragio, e a quantidade e
a qualidade de seus efeitos serdo dependentes
dela. O campo da farmacologia que estuda as al-
teragbes no organismo decorrentes de absorcio,
distribui¢do e eliminagdo dos farmacos é referido
como farmacocinética, ou seja, o que o corpo faz

com o farmaco’.

Farmacocinética: absorgao,
distribuicao e eliminacao

Apds a administragdo de uma dose tnica por
via oral, o nivel sérico do firmaco antiepiléptico
(FAE) aumenta rapidamente apos a absorgio, até
alcangar o valor de pico sérico maximo, ap6s o
qual seu nivel diminui em duas fases: uma rapida,
decorrente da distribui¢do nos varios comparti-
mentos corporais, e uma lenta, devida ao meta-

bolismo e a excre¢do (eliminagdo). Meia-vida é
0 tempo necessario para reduzir o nivel sérico a
metade, apds o término da absorcio e da distri-
buicdo. Essas diferentes etapas farmacocinéticas
constam na figura 1.

Conceito de biodisponibilidade -
Area sob a curva

Biodisponibilidade é a fra¢gdo da dose admi-
nistrada que alcanga a corrente sanguinea. Por de-
fini¢do, a biodisponibilidade apds administragio
endovenosa é de 100% ou 1,0. A biodisponibilida-
de de determinado medicamento é variavel, de-
pendendo da vida de administragdo e da formu-
lagdo. Um conceito importante a esse respeito é
o de bioequivaléncia. Esse termo indica que duas
preparagdes apresentam a mesma biodisponibi-
lidade. O célculo da biodisponibilidade pode ser
efetuado pela avaliagdo da area sob a curva (ASC),
ou seja, da superficie sob a curva de concentragio
do farmaco em fun¢io do tempo. Portanto, a ASC
¢ um indicador da absor¢éo total do fairmaco?. A
figura 2 mostra o perfil de um farmaco e sua ASC.

As doses existentes em determinado medi-
camento de diversos fabricantes, e mesmo dife-
rentes lotes de preparados do mesmo fabricante,
algumas vezes variam em sua biodisponibilidade.
Tais diferengas sdo observadas principalmente
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Nivel de pico «==

Log do nivel sérico

Meia-vida

Tempo
Tempo de pico

Figura 1. O nivel sérico de um farmaco, apds administracdo de uma dose oral Unica, aumenta rapidamente,
apos a absorcéo, até o nivel de pico, depois do qual diminui em duas fases: uma rapida, decorrente da
distribuicdo nos vérios compartimentos corporais, e uma lenta, devida a metabolizacéo e a excrecdo
(eliminagao). O tempo de pico é o periodo no qual é obtido o nivel maximo do farmaco e a meia-vida é o tempo
necessario para que o nivel desse farmaco seja reduzido a metade ap6s o término da absorcéo e da distribuicéo.

Parametros farmacocinéticos obtidos na curva de
concentracgao plasmatica em funcao do tempo

max

¢ Concentragao maxima (Cmax) atingida pelo farmaco

¢ Tempo maximo Tmax, que corresponde ao tempo
necessario para o farmaco atingir Cmax

* Area sob a curva (ASC)

Nivel plasmatico

max Tempo

Figura 2. Curva tipica da concentragao plasmatica para um farmaco administrado em dose oral Uinica em fungao do tempo.
Observe a C_, no eixo das ordenadaseoT_, no das abscissas. A C ., € a concentragdo méaxima atingida pelo farmaco
(nivel de pico)e o T . corresponde ao tempo que o fdrmaco atinge a C_, . Enquanto a ASC é um indicador da quantidade

total do farmaco absorvida,aC_, eoT . sdo indicadores da velocidade de absorgéo do farmaco.
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entre formula¢des orais de diferentes doses de
medicamentos lentamente absorvidos e fraca-
mente soluveis. Resultam de divergéncias na for-
ma dos cristais, nos tamanhos das particulas ou
em outras caracteristicas fisicas da substancia que
sdo rigidamente controladas na formulagdo e ma-
nufatura do preparado. Esses dados apresentam
implicagdes praticas importantes. As autoridades
regulatérias aceitam variagdo para a bioequiva-
léncia entre duas formulagdes, por exemplo, um
farmaco genérico e um produto original, que o
intervalo de confianca de 90% da Cméx e da ASC
estejam situados entre 80% e 125% em compara-
¢80 ao farmaco original®. Para um paciente cuja
dose de FAE ¢ ajustada para um nivel logo aci-
ma de seu limite terapéutico, uma diminuigdo de
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20% acarreta um risco elevado de recorréncia de
crises, enquanto para um paciente cujos niveis fo-
ram ajustados logo abaixo de seu limiar téxico in-
dividual, um aumento de 25% acarreta risco ele-
vado de ocorréncia de sinais e sintomas toxicos.

Implicagdo pratica

Em um paciente individual, mesmo quando
ocorrem alteragdes que nao excedam a faixa aceita
de bioequivaléncia, hd riscos de recorréncia

de crises ou toxicidade. Sdo necessarias muita
cautela e precaugio, como, por exemplo, aferir os
niveis plasmaticos, quando da troca de diferentes
formulagées de FAEs.

A figura 3 mostra perfis e ASC de diferentes
vias de administragdo de farmacos.

Concentragao plasmatica da droga (ng/ml)

. A (endovenoso)
. B (oral, formulacao B)

C (oral, formulagao C)

0- T T T
0 1 2 3

T T T
4 5 6 7
Tempo (horas)

Figura 3. Perfis de concentracao apds a administracdo da mesma dose por vias intravenosa (A) e oral (B, C) de

duas formulagdes farmacéuticas diferentes. A ASC depois da ingestao das formulacdes B e C corresponde a
aproximadamente 80% daquela obtida com a inje¢do intravenosa, indicando que a biodisponibilidade das duas
formulagdes orais é de cerca de 80%. A despeito dos mesmos valores da ASC, suas formulagdes orais diferem quanto
a taxa de absorcéo e apenas a formulacdo B permite que sejam alcancadas concentragdes plasmaticas superiores ao

limiar necessario para exercer efeito antiepiléptico3.
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Distribuicao - Conceito de volume
de distribuicao

Independentemente da via de administra-
¢do, o fairmaco, uma vez absorvido pela corrente
sanguinea, distribui-se pelo corpo até alcancar
um equilibrio. O pardmetro que define a exten-
sdo da distribuicdo de uma substancia no corpo
¢é denominado volume de distribui¢do (Vd)* O
Vd nio apresenta correlagdo anatomica e é cal-
culado com base no preceito de que em todo
esse volume a concentrag¢io do firmaco é a mes-
ma do plasma (o que é um conceito adequado
durante a administracdo cronica de FAEs). Um
método pratico para calcular o Vd é dividir uma
dose do medicamento administrado por via en-
dovenosa (D ev) pela alteracido na concentragio
plasmatica (AC) por ele provocada, ou seja, a
quantidade total do firmaco no corpo (Q) pela
concentragio (C).

Vd =D ev/AC ou Vd = Q/C

Quanto maior o volume de distribuicio,
maiores a distribui¢do nos tecidos e o risco de
acumula¢do. Assim, se o Vd é de 0,05 I/kg (5%
do volume corporal), o farmaco é confinado ao
compartimento vascular; se é 0,15 1/kg, o farma-
co é confinado ao compartimento extravascular,
e se ¢ 0,5 1/kg, ¢ distribuido em todo o volume de
agua corporal’. Um volume de distribuigdo abso-
luto de 351 em um adulto de 70 kg corresponde
a um volume de distribuigao relativo de 0,5 I/kg.
A quantidade de dgua no corpo de um adulto é
de aproximadamente 60% do peso corporal, ou
seja, 0,6 1/kg. Assim sendo, se um farmaco tem
um Vd que excede 0,6 1/kg, é porque ele se liga
a determinados tecidos, um fato observado com
varios medicamentos, como os benzodiazepini-
cos (BZDs), que se ligam as gorduras. O Vd da
fenitoina (PHT) é de 0,75 1/kg e o do fenobarbi-
tal (PB), 0,55 l/kg.
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Importancia de conhecer o volume
de distribuicao dos agentes
antiepilépticos

Embora represente um conceito teérico, o co-
nhecimento do Vd tem importancia clinica, pois
permite calcular a dose necessaria para alcangar
um nivel sérico desejavel (d = Vd x AC), ou, ainda,
do nivel sanguineo apds a administracéo de deter-

minada dose (AC = D/Vd). Na tabela 1 constam
os Vds dos principais FAEs.

Tabela 1. Volume de distribui¢do dos principais far-
macos antiepilépticos.

Carbamazepina 0,8-2
Clonazepam 3,0
Etosuximida 0,65
Lamotrigina 1,0
Fenobarbital 0,55
Fenitoina 0,75
Primidona 0,75
Topiramato 0,65
Valproato 0,16
Vigabatrina 0,8
Gabapentina 0,65a1,4
Lacosamida 0,6
Levetiracetam 0,5a0,7
Pregabalina 0,5

Se, por exemplo, um paciente apresenta ni-
vel sérico de PHT de 10 mg/l e deseja-se alcangar
o nivel de 20 mg/l, a dose de PHT necessaria para
obter esse nivel sérico sera: D = Vd x AC, ou seja,
0,75 x (20 - 10) = 7,5 mg/kg. Como se pode prever
a concentragdo de firmacos no sangue quando, por
exemplo, se trata de pacientes em estado de mal epi-
léptico com PHT e PB ou supondo que um pacien-
te ndo receba um desses medicamentos e se deseje
administra-lo visando a obtengdo de niveis séricos
satisfatorios? Ou caso se pretenda alcangar niveis
terapéuticos superiores, necessarios para o trata-
mento dessa condi¢éo, de 20 mg/1 para PHT ou 40
mg/l para PB? Aplicando a férmula: D = Vd x AC,
para PHT, D = 0,75 x 20 = 15 mg/kg, e para PB, D
= 0,55 x 40 = 22 mg/kg. Usualmente, no tratamento
de estado de mal epiléptico, administram-se 18 mg/
kg de cada um desses farmacos. Com essa dose, que



nivel sera alcan¢ado no plasma? Para PHT, AC = D/
Vd, ou seja, 18/0,75 = 24 mg/l, enquanto para PB,
18/0,55 = 32,7 mg/l. Como o Vd do PB é menor que
o da PHT, serdo alcangadas concentragdes terapéu-
ticas de ambos os farmacos por meio da adminis-
tragdo da mesma dose em mg/kg.

Ligacao a proteinas plasmaticas

Apos a absorgdo, os FAEs ligam-se, em porcen-
tagens varidveis, as proteinas plasmaticas. Apenas a
fragdo livre, ndo ligada as proteinas, serd capaz de
atravessar a barreira hematoencefélica para exercer
acdo antiepiléptica. As moléculas ligadas as proteinas
permanecem como reservatorios, sendo liberadas a
medida que as moléculas livres sdo metabolizadas,
atingindo um equilibrio. Moléculas que se ligam
em porcentagem elevada as proteinas plasmaticas
podem competir com outros firmacos que também
se ligam fortemente as proteinas, sendo esse um dos
mecanismos de interagdo de farmacos muito co-
mum. Por exemplo, 90% da PHT e 90% do valproato
(VPA) circulam ligados as proteinas. Portanto, essa
combinagdo cursa com grande probabilidade de in-
teracdo nessa etapa farmacocinética. O aumento da
fragdo livre podera determinar sinais de intoxicago.
Um farmaco que se liga em pequena porcentagem as
proteinas plasmaticas apresenta, portanto, vantagem
farmacocinética sobre outro que se liga em porcen-
tagem significativa a estas. Como a porcentagem do
farmaco livre no soro é inversamente proporcional a
concentrag¢do de albumina, pacientes com hipoalbu-
minemia apresentam maior porcentagem de fracéo
livre no plasma e, consequentemente, maior proba-
bilidade de intoxicagéo.

Eliminacao - Depuracao renal

A eliminac¢io de substincias e metabolitos na
urina envolve trés processos: filtragio glomerular,
secre¢do tubular ativa e reabsorc¢do tubular passi-
va. Nos tabulos proximais e distais, as formas ndo
ionizadas de acidos e bases fracas sdo reabsorvi-
das passivamente. Como as células tubulares sdo
menos permeaveis as formas ionizadas de eletroli-
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tos fracos, a reabsor¢io passiva dessas substincias
depende do pH. Até 25% do PB ¢ eliminado por
excre¢do renal pH-dependente, sendo o restante
inativado pelas enzimas microssomais hepaticas.
Esse farmaco, um dcido fraco, tem sua excre¢do
diminuida quando a urina tubular torna-se mais
acida e aumentada quando se alcaliniza a urina
pela administracédo de bicarbonato de sddio. Essa
interagdo ¢é util em caso de superdosagem de PB.

Implicacoes do conceito de
meia-vida de eliminacao

Meia-vida de eliminag¢do é o tempo necessario
para que a concentragio plasmatica do medica-
mento seja reduzida a metade®. A meia-vida biol6-
gica de um farmaco é o pardmetro farmacocinético
mais importante para determinar o intervalo das
administracdes didrias. Considerando que o con-
trole das crises exigird terapia por anos, agentes que
apresentem meias-vidas prolongadas apresentam
vantagens evidentes sobre os de meias-vidas cur-
tas, por exigir menor nimero de administragdes,
facilitando a adesdo a terapéutica. Vérias doses
didrias sdo necessarias para FAEs que apresentam
meias-vidas curtas e/ou toxicidade gastrintestinal.
Para medicamentos desse tipo, a administracdo
frequente reduzira os picos e os vales dos niveis
plasméticos. Em oposi¢do a esse fato, para compos-
tos com meias-vidas prolongadas, a administragdo
frequente ou infrequente nao determinara altera-
¢oes significativas nas flutuagoes séricas.

A figura 4 mostra como niveis séricos estaveis
serdo alcancados em um periodo de cinco meias-
vidas do farmaco. Embora FAEs de meia-vida
curta exijam doses mais frequentes, alcancam o
equilibrio plasmatico mais rapidamente quando
se introduzem ou alteram as dosagens. Por exem-
plo, VPA, com meia-vida curta de 6 a 18 horas,
atingira o equilibrio em dois a quatro dias, en-
quanto PB, em decorréncia de sua meija-vida lon-
ga, de 72 a 98 horas, necessitara de duas a trés se-
manas para alcangar concentragio sérica estavel.
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Nivel sérico

Flutuacao
B Proporcional aos
intervalos das doses/meia-vida

® Diminuida pela
absorcao lenta

1 2

T
3

4 5 6

Figura 4. Flutuagoes nos niveis séricos de um farmaco antiepiléptico até alcancar niveis estaveis, o que
ocorre a partir do tempo equivalente a cinco meias-vidas.

Biotransformacao

Os FAEs atuam no sistema nervoso central e,
em geral, sdo altamente soluveis em lipides, pois
precisam atravessar a barreira hematoencefélica
para exercer sua a¢do. FAEs devem ser encarados
como xenobidticos, ou seja, substancias estranhas
ao organismo. A eliminagdo de xenobidticos é fei-
ta por depuracio renal sob a forma inalterada ou
por metabolismo hepitico seguido da depuracdo
renal de seus metabdlitos. Pelo fato de se tratar de
substancias altamente lipossoluveis, a maioria dos
FAEs ndo pode ser eliminada pelos rins sob forma
inalterada, pois se difundem de volta ao plasma
em sua passagem pelos tubulos renais. Torna-se
necessaria, entdo, a conversio, pelo figado, em
metabdlitos soliveis em agua para possibilitar a
excrec¢do urindria, ou seja, essas moléculas, carac-
teristicamente apolares, precisam ser transforma-
das em compostos polares, pois s6 assim poderdo
ser excretadas pelos tubulos renais. O 6rgao que
fara a transformag¢do de uma substincia apolar
em uma polar é o figado. O sistema enzimati-
co hepatico compreende dois subsistemas: um
constituido por enzimas localizadas no reticulo
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endoplasmdtico, chamado sistema microssomal,
responsavel pela maioria das reagdes de metabo-
lizagao, e outro ndo microssomal, no citoplasma e
nas organelas celulares. Esse processo denomina-
se biotransformagéo®.

Diferentes etapas da biotransformagao - Re-
acoes de fase I: oxidagio e sua importancia na
formacao de arenos oxidos; reducao; hidrolise
- Reagao de fase II: conjugagio

Os sistemas envolvidos na biotransformagéo
de varias substancias localizam-se, principalmen-
te, no reticulo endoplasmatico liso dos hepatdci-
tos, embora estejam também presentes em outros
orgdos, como rins, pulmdes, epitélio gastrintes-
tinal e pele. Fragmentos dessa rede sdo isolados
por centrifugacdo dos homogenatos hepaticos na
fracdo denominada microssomas. A lipossolubili-
dade dos FAEs é uma das exigéncias para poder
penetrar nos microssomas hepdticos, nos quais
a maioria deles é metabolizada. Varios FAEs sdo
metabolizados no sistema microssomal hepatico
(citocromo P450, assim chamado por apresentar
absor¢io maxima de luz na faixa de 450 nm), que

possui grande niimero de enzimas. O termo cito-



cromo P450 refere-se a uma familia de proteinas
heme, semelhantes a hemoglobina, presente em
todos os tipos celulares, com exce¢ido das hemacias
e das células musculares, que promovem oxidag¢do
de moléculas. Nesse sistema, todas as substancias
(enddgenas, como esteroides e acidos graxos, ou
exogenas, como medicamentos e aditivos alimen-
tares) serdo metabolizadas por enzimas especifi-
cas. Ha quatro tipos principais de vias metaboli-
cas: oxidacéo, reducéo, hidrélise e conjugagao. As
trés primeiras, que precedem a conjugac¢do, sio
conhecidas coletivamente como reacdes de fase I e
consistem na introdu¢io de uma molécula do fér-
maco de grupos - OH, - COOH e - NH2 visando
a formagido de metabolitos mais polares. A ultima
etapa, ou seja, a conjugagdo, compreende a unido
da molécula do farmaco com substratos enddge-
nos, como o acido glicurénico, o acido acético ou
o sulfato inorginico (reagdes de fase II) visando
a formagdo de conjugados soliveis em agua e
facilmente excretados pela bile ou rins. Contu-
do, varios metabolitos desempenham atividade
farmacoldgica e podem promover efeitos seme-
lhantes ou diferentes daqueles observados com a
molécula-mée e ser responsaveis por importantes
efeitos que se seguem a administragido do medica-
mento"*’. No metabolismo de compostos aroma-
ticos, como PHT, PB e CBZ, ocorre a formagéo de
metabolitos intermedidrios chamados arenos oxi-
dos, substancias capazes de se ligar covalentemen-
te a proteinas e dcidos nucleicos. Essa interagdo é
responsavel por reagdes de hipersensibilidade, he-
patotoxicidade e, muito raramente, carcinogénese
determinadas por compostos arométicos.

Arenos oxidos e “sindrome
da hipersensibilidade

a anticonvulsivantes” e
malformacées fetais

Como mostra a figura 5, o processo de de-
sintoxica¢do dos arenos 6xidos é realizado pela
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enzima epoxido-hidrolase, cujos niveis sdo de-
terminados geneticamente®. De um lado, niveis
baixos dessa enzima poderdo ocasionar acu-
mulo de arenos, os quais se ligam a macromo-
léculas, desencadeando respostas imunoldgicas
e reagOes de hipersensibilidade verificadas nos
orgios que possuem o sistema P450, como fi-
gado, rins e pele. Anunciada por febre, em geral
duas a trés semanas ap9s a introdugdo do farma-
co, e seguida, em um a dois dias, por rash cuta-
neo e linfadenopatia, a reacdo de hipersensibi-
lidade a FAEs pode cursar com o envolvimento
de drgdos internos, como hepatite, nefrite e
anormalidades hematoldgicas, como eosinofilia
e linfocitose atipica. Por outro lado, hé indicios
de niveis baixos de epo6xido-hidrolase no liqui-
do amniético de maes que tiveram filhos com a
sindrome fetal da PHT. Epoxidos ndo metabo-
lizados se ligariam a acidos nucleicos embrio-
narios ou fetais, podendo ser responsabilizados
pelas malformagdes verificadas com alguns
FAEs. No entanto, outros fatores, além da difi-
culdade de detoxificagdo de compostos aroma-
ticos pela epoxido- hidrolase, como reativagio
do virus do herpes tipo 6 e predisposicao étnica
com alguns subtipos de antigenos leucocitarios
humanos, podem estar envolvidos nas reagdes
de hipersensibilidade a medicamentos.

Implicagéo pratica

Em 12 de dezembro de 2007, a Food and Drug
Administration alertou para a possibilidade de
reagdes cutineas graves e até mesmo fatais, como
a sindrome de Stevens-Johnson e a necrdlise
epidérmica tdxica, que podem ser causadas

pela CBZ, as quais sdo significativamente mais
comuns em pacientes com o subtipo HLA-B*1502
do antigeno leucocitario humano. Esse alelo
ocorre quase exclusivamente em chineses Han e
asidticos e seria um marcador para essas reagdes
de hipersensibilidade graves. Diante desse risco,
essa populagdo deveria ser submetida a avaliacdo
genética para tal subtipo antes de ingerir CBZ’.
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Figura 5. Estrutura quimica da fenitoina, fenobarbital e carbamazepina, mostrando a via de formagao dos arenos 6xidos e
a desintoxicagdo sob a influéncia da enzima epdxido-hidrolase®.

Importancia dos fatores genéticos no meta-
bolismo dos farmacos antiepilépticos

O sistema microssomal P450 apresenta uma
série de enzimas denominadas oxidases de fun-
¢d0 mista, referidas como CYP (de CY, citocromo,
e P, a primeira letra de P450), seguidas do alga-
rismo ardbico da familia especifica, de uma letra
maitscula que especifica sua subfamilia e de um
segundo algarismo ardbico designando a forma
individual de P450 (por exemplo, CYP2C9). Tais
enzimas variam de individuo para individuo e séo
sujeitas a importantes diferencas entre os sexos e
as etnias. Dentre esses sistemas enzimaticos, en-
contra-se, por exemplo, o CYP3A4, em que sdo
metabolizadas firmacos como CBZ e etossuximi-
da (ESM), BZDs, bloqueadores de canais de célcio
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e hormonios, como cortisol e estradiol. A PHT ¢
metabolizada pelo CYP2C9 e, parcialmente, pelo
CYP2C19. A maioria dos antidepressivos e an-
tipsicéticos é metabolizada pelo CYP2D6. Virias
formas do citocromo P450 surgiram de eventos
que ocorreram nos ultimos 5 a 50 milhdes de
anos, influenciados por fatores ambientais e ha-
bitos alimentares. Diferentes individuos podem
apresentar taxas diversas de metabolismo de um
medicamento particular em decorréncia das ca-
racteristicas genéticas de seus citocromos. Esses
polimorfismos genéticos, presentes em pequena
porcentagem da populag¢do, tornam alguns indi-
viduos incapazes de metabolizar um farmaco de
forma adequada, o que eleva seus niveis no san-
gue e a toxicidade dose-dependente se a forma



ndo metabolizada do medicamento é farmacolo-
gicamente ativa. Cerca de 2% a 5% dos caucasia-
nos e até 20% dos asiaticos apresentam metaboli-
zagdo inadequada pelo CYP2C19, enquanto 5% a
10% dos caucasianos e 1% dos asiaticos sdo maus
metabolizadores pelo CYP2D6.

Implicacao pratica

Individuos com metabolizagdo inadequada pelo

CYP2C9 podem apresentar intoxicagdo mesmo
com doses habituais de PHT

Inducao enzimatica

FAEs, como outros xenobioticos, podem apre-
sentar indu¢do metabolica do sistema P450, fend-
meno que visa a facilitar sua excre¢do. Esta é uma
resposta adaptativa do reticulo endoplasmatico liso
que possibilita ao figado desintoxicar ndo s6 o FAE,
mas também hormonios, substincias carcinogéni-
cas e inseticidas. Essa proliferagdo é estabelecida
pelo reticulo endoplasmatico rugoso que, pela sin-
tese de RNA, determina a codificagido e o acimulo
da enzima apropriada. Na figura 6, verifica-se a ex-
traordindria proliferacdo do reticulo endoplasma-
tico liso do hepatdcito de um rato trés dias apos a
administra¢do de PB. A consequéncia pratica dessa
indugdo é que tanto substancias exdgenas (como
outros medicamentos administrados concomi-
tantemente) como enddgenas (como vitaminas e
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horménios) poderdo apresentar consideravel in-
dugdo metabdlica e diminui¢do de seus niveis plas-
maticos. O processo de indugdo enzimatica requer
a sintese de enzimas e se processara ao longo do
tempo, se estabelecendo de forma gradual e dose-
dependente. Também quando da retirada do indu-
tor, o processo de perda da inducéo serd gradativo.

Implicacao pratica

Pacientes tratados com PB e outros FAEs indutores
como PHT e CBZ poderao apresentar raquitismo

e osteoporose em decorréncia da queda de seus
niveis corpéreos de vitamina D. Da mesma forma,
esses FAEs poderao induzir o metabolismo de
hormonios presentes em contraceptivos hormonais,
determinando sua ineficicia em prevenir a
ovulagdo, resultando em gestagdes indesejadas.

Alguns FAEs, como a CBZ, induzem o pro-
prio metabolismo, de tal forma que, por volta
da terceira ou quarta semana de administragéo,
ha reducéo em seus niveis plasmadticos, podendo
ocorrer crises. Esse é o fendmeno de autoindugdo
metabdlica que determina a cinética dependente
do tempo verificada com a CBZ.

Implicagéo pratica

Para controlar as crises, ao término do primeiro
més de tratamento, podera ser necessario elevar a
dosagem da CBZ em decorréncia do fendmeno de
autoindu¢iao metabdlica.

Figura 6. Hipertrofia do reticulo
endoplasmatico liso (REL) de rato trés
dias apds administracao de fenobarbital.
N: nicleo; M: mitocdndria; RER: reticulo
endoplasmatico rugoso. ME ~x20.000.
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Inibicao enzimatica

O sistema hepatico de oxidases de fun¢ao mis-
ta apresenta baixa especificidade por substratos e
metaboliza varios farmacos. Alguns deles ligam-
se fortemente as enzimas desse sistema, inibin-
do-as, enquanto outros podem satura-las quando
se administram dois ou mais medicamentos que
utilizam a mesma via metabdlica. FAEs podem
promover auto ou heteroinibi¢do da biotransfor-
magao. O processo de inibigdo comeca tdo logo o
farmaco inibidor alcan¢a concentragdes suficien-
tes e, em geral, ja estd bem estabelecido 24 horas
apos sua introducio.

Farmacocinéticas linear e nao linear

Na maioria das circunstincias, os FAEs sdo
metabolizados de acordo com a cinética enzima-
tica de primeira ordem, ou seja, a velocidade do
metabolismo é proporcional a concentragio plas-
matica do fairmaco*. Consequentemente, existe
uma relagdo linear entre a dose e a concentragdo
sérica do medicamento. Ha algumas situa¢des
em que a enzima responsavel pela metabolizagdo
desses farmacos torna-se saturada apds certa con-
centragio, de tal forma que o metabolismo néo

Cinética de primeira ordem

Nivel sérico da droga

Dose

aumenta proporcionalmente ao incremento da
dose. Esta constitui a cinética de ordem zero, na
qual acréscimos minimos da dose poderdo pro-
mover eleva¢io da meia-vida e niveis séricos mui-
to superiores aos esperados. A figura 7 mostra os
graficos dos niveis séricos do firmaco em fungio
da dose conforme as cinéticas de primeira ordem
e de ordem zero.

Implicacdo pratica

A PHT ¢é um FAE que apresenta cinética de ordem
zero. Dependendo de caracteristicas individuais,

a partir de uma certa dose, poderdo ocorrer
aumentos exponenciais em seus niveis séricos,
resultando em intoxicagéo.

Tolerancia

Com a administra¢do repetida dos FAEs, ve-
rificam-se dois tipos de tolerancia: aos efeitos ad-
versos e a eficacia e/ou poténcia de um farmaco.
Ambos podem decorrer do desenvolvimento de
tolerancia metabdlica ou funcional’. A tolerincia
metabdlica caracteriza-se pelo aumento na taxa de
inativagdo metabdlica, ocorrendo principalmen-
te no sistema microssomal hepatico, ou seja, seu
resultado final é a redugdo “periférica” da biodis-

Cinética de ordem zero

Nivel sérico da droga

Dose

Figura 7. Na cinética de primeira ordem, o nivel sérico do fairmaco aumenta proporcionalmente com a dose. Na cinética
de ordem zero, em decorréncia da saturagcdo enzimatica envolvida na metabolizagdo do medicamento, seus niveis séricos
elevam-se exponencialmente com o aumento da dose. Apds certo ponto, acréscimos muito pequenos na dose resultarao

em grandes alteracdes no nivel sérico.

44



ponibilidade, com diminui¢do das concentragoes
plasmaticas do farmaco, o que ocasiona uma que-
da aparente na eficicia e/ou poténcia desta. A tole-
rancia funcional decorre da diminui¢éo ou da per-
da da resposta ao nivel dos receptores, implicando
diminuigdo verdadeira da poténcia e/ou eficicia
do farmaco. Entre outros motivos, pode ser conse-
quéncia dos seguintes mecanismos: down-regula-
tion de receptores (ou seja, a exposi¢do prolonga-
da a um farmaco pode reduzir o nimero de locais
de ligacdo na membrana neuronal sem alterar a
afinidade por eles); diminui¢do da capacidade de
ligagdo ou de competi¢do pelos locais de ligagdo
nos receptores pelos metabdlitos do farmaco. Um
exemplo de tolerincia funcional foi documentado
por Butler et al.!, ao verificarem que um grupo
de individuos que experimentaram sedagio logo
ap6s a administragdo de PB teve redugdo consi-
deravel desse sintoma duas semanas mais tarde, a
despeito de niveis sanguineos cinco vezes maiores
do farmaco administrado. De um lado, a toleran-
cia a CBZ é explicada, em parte, pela autoindugio
do sistema microssomal hepatico, que ocasiona
depuragdo mais rapida com diminui¢do das con-
centragdes séricas em poucas semanas apds a in-
trodugdo desse fairmaco (tolerancia metabolica),
por outro lado, com esse medicamento, verifica-se
que os efeitos adversos sdo signicativamente me-
nos importantes ap6s algumas semanas da terapia
do que os verificados com niveis sanguineos simi-
lares logo ap6s sua introducéo (tolerancia funcio-
nal). Infelizmente, o desenvolvimento de toleran-
cia funcional aos efeitos antiepilépticos em dias,
meses ou até anos ¢ bem estabelecido com BZDs,
VPA, acetazolamida e vigabatrina (VGB). Estudos
animais sugerem desenvolvimento de tolerdncia
com PHT e barbituricos.

Implicagdo pratica

A forma ideal de administrar um FAE é por meio de
acréscimos pequenos da dosagem para permitir o
desenvolvimento de tolerancia aos efeitos adversos,
facilitando a adesdo do paciente a terapéutica.

Farmacocinética dos farmacos antiepilépticos I

Toxicidade

Os efeitos toxicos dos farmacos no tratamento
da epilepsia podem ocorrer como resultado de um
efeito conhecido (e desejavel) desses agentes, afe-
tando outras partes do corpo, particularmente as
do sistema nervoso. Esses efeitos sdo previsiveis e
intimamente relacionados aos niveis plasmaticos.
Efeitos idiossincrasicos sdo efeitos ndo usuais, de
qualquer intensidade, que podem ou nio se rela-
cionar a dose e ocorrem apenas em uma pequena
porcentagem dos individuos. Como exemplos, hd
hiperplasia gengival associada & PHT, hepatotoxici-
dade com VPA, confusio e psicose com VGB e sin-
drome de Stevens-Johnson com lamotrigina (LTG).
Algumas vezes, esses efeitos se associam a dose ou a
titulagdo rapida do farmaco no inicio da terapéuti-
ca, como rash cutineo observado com CBZ e LTG.

Implicagdo pratica

Acréscimos pequenos e lentamente progressivos
nas dosagens de PB, PHT, CBZ e LTG, quando
da introducao desses FAEs, podem evitar o
surgimento de rash cutaneo.

Metabolismo dos farmacos
antiepilépticos ao longo da vida

Absorcao

Em neonatos, a absor¢do dos medicamentos
pelo trato gastrintestinal é lenta e imprevisivel,
particularmente para compostos relativamente
insoluveis, com PHT e CBZ. Esse fato pode de-
correr da falta de producéo de 4cido pelo estoma-
go. O pH gastrico é neutro nos primeiros 10 a 50
dias de vida, caindo para valores semelhantes aos
observados em adultos ao redor de dois anos de
idade. O esvaziamento gastrico ¢ lento e erratico
durante os seis a oito primeiros meses de vida. O
desenvolvimento dos processos absortivos ama-
durece rapidamente, de tal forma que a biodispo-
nibilidade oral dos FAEs em lactentes e criangas
frequentemente é maior que a de adultos.
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Ligacao proteica

Neonatos, especialmente prematuros, apre-
sentem acentuada redugdo na ligagdo proteica
devido a persisténcia da albumina fetal (que apre-
senta menor capacidade de liga¢do), menor quan-
tidade de proteinas plasmaticas e competigao pela
ligacdo em decorréncia dos niveis elevados de bi-
lirrubinas e acidos graxos livres.

Biotransformacao e eliminacao

Em neonatos, o sistema enzimatico hepatico
¢ imaturo, particularmente em prematuros, pro-
movendo eliminacio lenta dos FAEs. Esse siste-
ma apresenta amadurecimento rapido logo apos
o nascimento. Lactentes, comparados a adultos,
sao considerados metabolizadores rapidos, apre-
sentando velocidade de metabolizagdo de duas a
seis vezes major que a de adultos. Com o cres-
cimento, o metabolismo dos fairmcos diminui e
sua velocidade se reduz de tal forma que aos seis
anos de idade é igual a duas vezes & do adulto,
equiparando-se a ultima ao redor da adolescén-
cia. Quanto a depurac¢io renal, que é mais lenta
nos primeiros meses de vida em decorréncia da
imaturidade, equipara-se a de adultos entre seis e
dez meses de idade.

Implicagédo pratica

Em criangas, ¢é dificil individualizar a dose de FAEs.
Em comparag¢io com adultos, sao necessarias

doses mais elevadas em relagdo ao peso. Com
excecdo do periodo neonatal, o encurtamento das
meias-vidas de eliminagao exige administragdes
mais frequentes para manter os niveis plasmaticos
estaveis e, finalmente, a monitoragdo dos niveis
plasmaticos é mais importante nessa faixa etdria.

Ja a depuragédo de firmacos em idosos é menor
que em adultos de meia-idade, sendo recomenda-
vel que o tratamento seja iniciado em doses mais
baixas até que possam ser verificados a resposta
clinica e os niveis estaveis.
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Niveis séricos - Conceito de faixa
terapéutica

A concentragdo sérica de um FAE ¢ a quan-
tidade do farmaco (por peso) dissolvida em uma
unidade de volume do soro. O liquor é um ultrafil-
trado plasmadtico com baixa concentrag¢do de pro-
teinas (e, portanto, com pouca ligagdo de farma-
cos a proteinas). As concentragdes liqudricas de
PHT, PB, primidona, CBZ e ESM séio usualmente
idénticas as concentragdes livres desses farmacos
no soro. Concentragdes semelhantes aplicam-se a
saliva e as lagrimas, onde poderiam ser aferidas
concentra¢des do farmaco livre semelhantes as do
soro. A maioria dos laboratdrios, por dificuldades
técnicas, dosa apenas a quantidade total do far-
maco, ou seja, a concentragao total das moléculas
ligadas e das livres'2.

Em 2008, uma Subcomissdo da International
League Against Epilepsy (ILAE) elaborou um
guia para monitoracio dos niveis terapéuticos
(MNT)*. Nele, enfatizou-se que as faixas de re-
feréncia, usadas pelos laboratérios e na pratica
clinica, ndo sdo sindnimos de faixas terapéuticas.
A faixa de referéncia de um FAE é uma padroni-
zagdo estatistica da concentragao do FAE extraida
de estudos populacionais e indica os niveis plas-
maticos nos quais a maioria dos pacientes alcanca
o controle das crises epilépticas. O nivel inferior
dessa faixa de referéncia é o limite abaixo do qual
¢ improvavel que ocorra resposta terapéutica, en-
quanto o limite superior é aquele acima do qual
provavelmente ocorrerd toxicidade. As concen-
tragdes plasmaticas situadas entre esses dois limi-
tes ndo devem ser referidas como normais, pois
a concentra¢gdo normal de um fiarmaco em um
organismo ¢é zero'%.

Defini¢ao

Faixa de referéncia: é a faixa de concentragao do
farmaco na qual a maioria dos pacientes alcanca o
efeito terapéutico desejado sem efeitos adversos.



A faixa de referéncia pode ser til para guiar a
terapéutica em determinadas situagdes da pratica
clinica, mas a manutencio das doses de FAEs efe-
tivas deve se basear em critérios clinicos, uma vez
que a variabilidade entre os pacientes é conside-
ravel. Varios individuos podem alcancar benefi-
cios terapéuticos com concentragdes plasmaticas
de FAEs fora dos limites da faixa de referéncia.
Alguns ndo apresentam rea¢des adversas mesmo
quando os limites toxicos sdo ultrapassados, en-
quanto outros podem apresentar sintomas de to-
xicidade até mesmo com niveis inferiores de suas
concentra¢des plasmaticas ao longo do dia [deno-
minadas niveis de vale em contraposi¢do aos mo-
mentos de concentragio méxima (C_, ) do forma-
co ao longo do dia -niveis de pico]. Assim sendo,
as concentragdes nos limites da faixa de referéncia
ndo sdo necessariamente terapéuticas, efetivas ou
otimas e recomenda-se que esses adjetivos ndo se-
jam utilizados ao se reportar aos resultados das
dosagens plasmidticas de um farmaco. A termino-
logia mais correta na interpretacdo dos numeros
aferidos nelas deve ser: “O resultado situa-se den-
tro/acima/abaixo da faixa de referéncia”. Foi por
tais razdes que houve necessidade de introduzir
outro conceito na MNT: o de faixa terapéutica.

Defini¢ao

Faixa terapéutica: é definida como a faixa de
concentra¢io do farmaco associada & melhor
resposta terapéutica para um determinado
paciente, sendo, portanto, definida apenas em
termos individuais.

Guia para a pratica clinica

O nivel é considerado terapéutico quando o
paciente tem as crises epilépticas controladas e nao
apresenta efeitos adversos, independentemente
dos valores numéricos de sua MNT. A dose de

um FAE deve ser considerada adequada se a

crises permanecem controladas sem que ocorram
efeitos adversos ou que estes, embora presentes,
sejam discretos. A dose deve ser considerada
elevada se hd reacoes adversas intoleraveis,
independentemente do controle das crises.

Farmacocinética dos farmacos antiepilépticos I

A MNT de FAEs é util na prética clinica por
permitir melhor controle das crises visando a
minimizar efeitos adversos, desde que seja usada
de forma seletiva e apropriada para resolver um
problema farmacocinético ou farmacodindmico
especifico de um determinado paciente.

Entre os FAEs tradicionais, PHT, PB e CBZ
sdo os que mais provavelmente necessitardo de
MNT. VPA se relaciona a numerosas peculia-
ridades e grande variabilidade. A utilidade da
MNT para os FAEs mais novos tem sido ques-
tionada pelo fato de que ha ampla variacio das
concentragdes plasmaticas deles associada a efi-
cacia clinica e a consideravel superposi¢ao entre
concentracdo-efeito e concentracio-toxicidade.
Esse conceito tem sido motivo de revisdes, par-
ticularmente em mulheres, em decorréncia do
fato de que alguns dos novos FAEs, especial-
mente LTG, sofrem influéncia significante de
contraceptivos hormonais e da gestagdo. Por
outro lado, FAEs indutores enzimaticos afetam
significativamente os niveis plasmaticos de LTG
e topiramato, por exemplo.

Trabalhos recentes da literatura enfatizam as
possiveis faixas de referéncia para cada um dos
novos FAEs.

No entanto, as evidéncias para a utilidade da
MNT como um guia para melhorar a terapéutica
clinica sdo escassas e tém sido motivo de signifi-
cativas discussoes.

Na pratica clinica, a MNT é recomendada:

o paraestabelecer as concentragdes efetivas ba-
sais (faixa terapéutica) em pacientes que te-
nham alcangado estabilidade clinica visando
a comparagdes futuras para avaliar possiveis
causas de uma alteracdo na resposta terapéu-
tica. Por exemplo, quando ha recorréncia
das crises, na gravidez ou em pacientes em
politerapia com FAEs ou outras medicagdes
concomitantes;

o para avaliar as causas potenciais de falta ou
perda de eficacia;
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o paraverificar as causas potenciais de toxicidade;

o paraavaliar a adesdo a terapéutica, particular-
mente em pacientes com crises ndo controla-
das ou recorréncia inesperada de crises;

« para guiar o ajustamento da dosagem em situ-
acOes associadas a variabilidade farmacociné-
tica, como em criangas, idosos, pacientes com
outras doengas ou que tenham sofrido a troca
de formulagdes do farmaco utilizado. Enfim,
em situacdes em que se antecipa uma alteracio
farmacocinética importante, como na gravidez
ou quando a interagdo é esperada quando da
introdugéo ou retirada de outro firmaco;

o para ajustar as doses de FAEs que apresentam
farmacocinética dependente da dose, particu-
larmente para PHT, molécula que apresenta
cinética de ordem zero e falta de previsibilida-
de da relagdo dose-nivel sérico.

A MNT é complicada quando o paciente faz
uso de politerapia, pois é improvavel que a faixa
de referéncia seja a mesma de quando o FAE ¢
ingerido isoladamente, em monoterapia ou em
combinagdo com outros FAEs (politerapia). Por
exemplo, a toxicidade da CBZ ou VPA apare-
ce em concentragdes plasmaticas mais elevadas
quando esses FAEs sdo utilizados em mono-
terapia do que quando sio administrados em
combinagio.

Para o National Institute of Clinical Excellen-
ce (NICE)", um 6rgéo independente que prové
guias de recomendac¢des na drea da saude no
Reino Unido, as indicagdes para a MNT em epi-
lepsia incluem:

o detec¢do de falta de adesio ao medicamento
prescrito;

o suspeita de toxicidade;

o ajustamento da dose de PHT;

« avaliagdo de interacdes farmacocinéticas;

o condigdes clinicas especificas, como status
epilepticus, gestagdo e insuficiéncia hepatica
ou renal.

48

Guia para a pratica clinica

A repeti¢do da MNT regular em pacientes que
tiveram as crises controladas e ndo apresentam
efeitos adversos apenas para ter certeza de que
tudo estd bem deve ser totalmente desencorajada.
Os niveis de vale dos FAEs sdo importantes para
aferir a eficacia, enquanto os niveis de pico, para
avaliar a toxicidade. No tratamento com CBZ ou
oxcarbazepina, a ocorréncia de diplopia indica
excesso do medicamento, independentemente dos
niveis aferidos na MNT.

Momento para a coleta das
amostras

O momento da coleta das amostras e uma
historia meticulosa da distribui¢do das doses sdo
imperativos para utilizar MNT na pratica clinica.

A coleta deve ser realizada ap6s o farmaco ter
atingido seus niveis estaveis, os quais sdo alcanca-
dos quatro a cinco meias-vidas ap6s o inicio do
tratamento ou a alteragdo na dosagem (Figura 8).
Os valores das meias-vidas e outros parametros
farmacocinéticos dos FAEs podem ser encontra-
dos no artigo da ILAE®.

A falta de adesdo de um paciente em um peri-
odo de trés a quatro meias-vidas antes da coleta de
sangue pode afetar significativamente a concen-
tragdo plasmatica e causar interpretagdo erronea
dos resultados. A concentragdo plasmatica pode
ser subestimada quando a amostra de sangue ¢é
colhida antes que a concentragdo plasmatica esta-
vel do farmaco seja alcancada. Ao contrério, pode
ser superestimada quando a amostra sanguinea é
colhida antes que a autoindugio se processe para
FAEs que apresentam esse problema farmaco-
cinético, como é o caso da CBZ.

Para FAEs de meias-vidas longas (como ESM,
PB, PHT), o momento da coleta ndo é importan-
te, pois as flutuagdes plasmaticas desses firmacos
sdo pouco importantes ao longo das 24 horas do
dia e as amostras podem ser colhidas a qualquer
momento.



Farmacocinética dos farmacos antiepilépticos

Estado estavel e meias-vidas

Efeitos toxicos

Faixa terapéutica

da DAE

Sem protecao

iveis séricos

N

Nivel maximo

- p -k

Nivel minimo

1 2 3

5 6 7

Tempo em meias-vidas

Figura 8. Niveis de pico (nivel maximo) e de vale (nivel minimo) apds a estabilizacdo dos niveis sanguineos, que ocorre
apos quatro a cinco meias-vidas. A afericdo de niveis plasmaticos deve ser realizada apds o estabelecimento de niveis
estaveis, os quais sdo variaveis, dependendo da meia-vida de cada farmaco*.

Para FAEs de meias-vidas curtas (como CBZ,
lamotrigina, topiramato, VPA, gabapentina, leve-
tiracetam e pregabalina), é importante padronizar
o tempo de coleta da amostra em relagdo a dose.
Para esses FAEs, recomenda-se que as amostras
sanguineas sejam obtidas antes da primeira dose,
quando a concentragio sanguinea se encontra em
seu limite inferior (nivel de vale), sendo impor-
tante para avaliar ineficacia. Por outro lado, po-
dem ainda ser colhidas no tempo em que o fairma-
co atinge a concentragdo maxima (nivel de pico),
sendo util para avaliar a toxicidade.

Guia para a pratica clinica

Nao had nenhuma indicagio para realizar MNT
antes de quatro a cinco meias-vidas terem
transcorrido desde o inicio do tratamento ou
de uma alteragdo na dosagem. A MNT ¢ util
para avaliar a ineficicia quando a concentragao
plasmética é obtida em seu nivel de vale (antes
da dose seguinte). A MNT ¢ util para avaliar a
toxicidade quando a concentragao plasmatica é
obtida em seu nivel de pico.

Farmaco antiepiléptico ideal
Os dados farmacocinéticos anteriormente ci-
tados permitem delinear o perfil ideal do farmaco
utilizado para o controle das crises epilépticas:
- Agente seguro.
- Biodisponibilidade satisfatdria.
- Absor¢do enteral lenta ou existéncia de for-
mulagdo de liberagdo prolongada.
- Meia-vida longa para facilitar a adesdo a tera-
péutica.
- Cinética linear.
- Pequena ligagio a proteinas plasmaticas.
- Auséncia de indugdo e de inibigdo enzimdticas.
- Auséncia de metabolitos ativos e/ou toxicos.

- Excre¢io renal como firmaco inalterado.
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Historicamente, os farmacos antiepilépticos
(FAEs) podem ser classificados em trés gera-
¢oes (Figura 1). A primeira geragdo compreen-
de aqueles comercializados entre 1857 e 1958

e inclui o brometo de potdssio, o fenobarbital
e varias moléculas derivadas da estrutura dos
barbitdricos, como a fenitoina, a primidona, a
trimetadiona e a etossuximida. A segunda ge-
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Figura 1. Introdugao de farmacos antiepilépticos no mercado de 1853 a 2012 (modificado a partir da referéncia 1).
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ragdo inclui firmacos como a carbamazepina, o
valproato e os benzodiazepinicos, introduzidos
entre 1960 e 1975, quimicamente diferentes dos
barbituricos. Apenas apos 1980, passaram a ser
comercializados compostos da terceira gera-
¢do, constituida por farmacos descobertos pelo
“desenvolvimento racional”, como a progabida,
a gabapentina, a vigabatrina e a tiagabina, bem
como por outras ainda descobertas de forma aci-
dental, como a lamotrigina e o topiramato. Neste
momento, testemunha-se o desenvolvimento de
FAEs de quarta geragao'.

Em 1857, dois milénios apds inumeras tenta-
tivas terapéuticas infrutiferas para tratar as cri-
ses epilépticas, Sir Charles Locock, um obstetra
inglés, introduziu o brometo de potassio como
medicagdo eficaz para controlar epilepsia histéri-
ca em 14 de 15 mulheres com crises catameniais?
(Figura 2). Uma crendice popular aquele tempo
era a de que epilepsia era uma manifestagdo de
histeria e uma consequéncia da masturbagio.

Figura 2. Charles Locock (1799-1875).
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Parecia logico prescrever sais de brometo de po-
tassio e, mais tarde, uma solu¢io contendo uma
mistura de sais de brometo de sédio, potassio e
antiménio em razdo de suas propriedades se-
dativas e antiafrodisiacas. Brometo constituiu
0 unico fidrmaco eficaz para o tratamento das
epilepsias até 1912, quando Alfred Hauptmann,
explorando as propriedades sedativas do feno-
barbital, observou diminui¢ao na frequéncia das
crises epilépticas em pacientes que faziam uso de
brometo® (Figura 3). No final da década de 1910,
fenobarbital havia se tornado o tratamento de
escolha para as epilepsias e, assim, permaneceu
até o final da década de 1930, quando Merritt
e Putnam, ao descreverem o modelo do eletro-
choque em gatos, iniciaram uma pesquisa ativa
na busca de farmacos mais eficazes e mais bem
tolerados, descobrindo a eficicia da fenitoina,
molécula desprovida de efeitos sedativos que ha-
via sido sintetizada em 1908 e permaneceu aban-
donada até o final da década de 1930, em uma
época em que se acreditava que todo FAE deveria
necessariamente possuir propriedades sedativas*
(Figura 4). Putnam e Merritt, com o sucesso de
seu modelo, fizeram mais do que simplesmente
descobrir a fenitoina. Eles mostraram que um
procedimento laboratorial poderia ser utilizado
como um modelo para epilepsia e testagem de
moléculas e um farmaco efetivo no controle das
crises epilépticas ndo necessitava apresentar efei-
tos sedativos. O sucesso desse empreendimento,
inaugurando a investigacdo neurofisioldgica das
epilepsias e estabelecendo o elo entre a industria
farmacéutica e a pesquisa experimental, abriu ca-
minho para o desenvolvimento de outros FAEs
(Figura 5).

A dieta cetogénica, embora ja conhecida pe-
los médicos no tempo de Hipdcrates e referida na
Biblia como efetiva para o controle das crises (por
meio de jejum e oragdes), floresceu na década de
1920 como uma opgao terapéutica que, ainda em
nossos dias, tem sido explorada como alternativa
ao tratamento com FAEs’.
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27. August 1912,

MUENCHENER MEDIZINISCHE WOCHENSCHRIFT.
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In diese Gruppe michte ich auch jene Individuen cinbe-
zichen, die teils durch ihren Beruf (Kesselschmiede, Schlosser
ete.), teils durch fiberstandene Noxen (Trauma, Typhus etc)
Veriinderungen ilires nervosen Kochlearapparates zeigen.

C.Otosklerose.

Ob dic Verinderungen des Gehdrorganes, dic man als
Otosklerose bezeichnet, in das Mittelobr oder in das innere
Ohr oder in beide zu lokalisicren sind, ist eine Frage, auf die
an dieser Stelle nicht weiter cingegangen werden soll. Es
ist aber ausser Zweifel, dass die nervosen Elemente des Ohres
in ciner Reihe von Fiillen sicher in den pathologischen Prozess
einbezogen sind,

Ausserdem spricht das familiire Anftreten und die Here-
ditiit dieser Erkrankung dafiir, dass es sich bei solchen Indi-
viduen um ein a priori nicht nermales, und zwar minder-
werliges OGehbrorgan handelt, das ecine geringere Wider-
standsfiihigkeit besitzt.

Dicses Faktum allein geniigt schon, um bei solchen Indi-
viduen die Salvarsanbehandlung zn unterlassen. Bei 2 Fiillen
von Otosklerose, die ich erst nach der Injektion zur Unter-
suchung zugewiesen bekam, hatte nach Angabe der Patienten
die Schwerhorigkeit seit der Salvarsanbehandlung bedeutend
und rapid zugenommen. Beide Kranken behaupteten, vorher
normal gehirt zu haben. In beiden Fiillen fand ich bei voll-

beiden Ohren and, die seither unveriindert blieb. Auch Leid -
ler hat aus der Wiener Poliklinik einen derartigen Patienten
demonstriert, : .

Ob auf Grund der vorliegenden Beobachtungen bei Lues
hereditaria Salvarsan injiziert werden soll, muss eine noch
offene Frage blciben. Denn cinerseits sind bedentende Besse-
rungen, andererseits ebenso bedentende Verschlechterungen in
der Funktionstiichtigkeit des Ohres sichurgestelit.

Aus der Psychiatrischen und Nervenklinik ! der Universitit
Freiburg i. B. (Qeheimrat Hoche).

Luminal bei Epilepsie.
Von Dr. Alfred Hauptmann, Assistent der Klinik.

Im Laufe der letzten Wochen ist eine grosse Anzahl von
Mitteilungen iiber die Ergebnisse, welche mit einem neuen
Schlafmittel ,Luminal* (Farbwerke Fr. Bayer & Co.) erzieit
worden sind, erschienen, die insgesamt seine hervorragende
Brauchbarkeit als Schlafmittel, Sedativum und Hypnotikum
hervorheben, zumal es in Form des loslichen Natriumsalzes
auch einc subkutane Anwendung gestattet. Eine ausfithrliche
Mitteilung unscrer dicsbeziiglichen Mitteilungen wiirde nichts
wesentlich Abweichendes ergeben.

Auch wir fanden, dass es in Dasen von 0,2 bis 0.3 b

Figura 3. Publicacdo de 1912 do uso do luminal em epilepsia por Dr. Alfred Hauptmann (1881-1948).

ik

-

-

Figura 4. Circuito empregado por Putnam e Merritt que permitia que uma corrente interrompida de amperagem
predeterminada fosse aplicada na cabeca do animal e a determinacéo do limiar para convulsdes.
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Figura 5. Tracy Putnam (1894-1975) e H. Houston Merritt (1902-1978), cujos estudos marcaram o final do empirismo na

descoberta de farmacos antiepilépticos.

Na década que seguiu a descoberta da fenitoi-
na, Goodman et al. iniciaram vérios estudos sobre
a fisiologia das crises em animais e seres humanos
e conseguiram uma bateria de testes para inves-
tigar compostos quanto a sua atividade antiepi-
léptica, particularmente os testes do eletrochoque
maximo (ECM) e o do pentilenotetrazol (PTZ)".
No teste do ECM, um choque de corrente alterna
de 60 Hz e 50 mA (em camundongos) ou 150 mA
(em ratos) é administrado por eletrodos cornea-
nos por 0,2 segundo. O objetivo é verificar a efi-
cacia de determinado agente em abolir a extensdo
tonica do membro posterior. Clinicamente, far-
macos que apresentam essa propriedade sdo efi-
cazes em prevenir crises parciais e tonico-clonicas
generalizadas. No modelo do PTZ, uma dose con-
vulsivante de PTZ (85 mg/kg em camundongos;
70 mg/kg em ratos) ¢ injetada por via subcutinea.
Os animais sdo observados por 30 minutos para
verificagdo do espasmo clonico que persista por
pelo menos 5 segundos. Auséncia do componen-
te clonico indica que a substincia testada elevou
o limiar critico. Clinicamente, compostos que
apresentam essa propriedade impedem crises de
auséncias. Embora varios outros modelos animais
tenham sido testados, nenhum mostrou ser mais
eficaz para predizer a utilizacdo clinica de FAEs
do que esses dois modelos classicos.
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A trimetadiona, originalmente estudada como
um analgésico, foi sintetizada em 1944, testada e
introduzida por Richards e Everett nos laborato-
rios Abbott” e clinicamente avaliada por Lennox
em 1945° (Figura 6), revelando um efeito seletivo
sobre as crises induzidas por PTZ, indicativo de
sua agdo especifica nos mecanismos geradores das
crises de auséncia’. Para tratar esse tipo especifico
de crises, foram subsequentemente desenvolvidos
os compostos ciclicos metossuximida e fensu-
ximida, sucedidos, em 1960, pelo ultimo desses
compostos, a etossuximida, firmaco menos toxi-
co e considerado, até o presente momento, uma
opg¢do de primeira linha para o controle das crises
de auséncia’ (Figura 7).

No inicio da década de 1950, a busca de andlo-
gos do medicamento psicotrdpico clorpromazina
culminou com a descoberta da carbamazepina,
em Basileia, introduzida inicialmente no mercado
suico em 1963'°. Nessa década foi ainda descober-
ta a agdo antipiléptica potente dos benzodiazepi-
nicos, sendo a daqueles com estrutura 1-4, como
o diazepam, mais importante por via endoveno-
sa, enquanto a dos benzodiazepinicos 1-5, como
o clobazam, seria mais marcante por via oral'’.
Essas moléculas seriam fundamentais para o con-
trole agudo das crises epilépticas subintrantes e
do estado de mal epiléptico.
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Figura 6. Artigo original de William G. Lennox sobre as epilepsias de pequeno mal e seu tratamento com tridiona.

CELONTIN® (PM-396) IN THE TREATMENT OF EPILEPSY
By Samuel Livingston, M.D., and Lydia Pauli, M.D.

Department of Pediatrics, Johns Hopkins University Medical School an the

Epilepsy Clinic of The Johns Hopkins Hospital

Figura 7. Artigo original de Livingston descrevendo o uso do Celontin® na epilepsia.

Sintetizado por Burton no final do século
passado e utilizado como solvente de substin-
cias quimicas orgénicas, o dcido valproico teve
sua acdo antiepiléptica descoberta nos laboratd-
rios de Meunier, na Franga, no inicio da década
de 19602 Em 1963, durante a prepara¢ao de uma
série de compostos heterociclicos que, em decor-
réncia de sua baixa solubilidade, precisavam ser
dissolvidos em varios solventes, entre os quais o
acido valproico, verificou-se que varias moléculas
apresentavam propriedades anticonvulsivantes e
que essa agio era dependente de solvente. Rapida-
mente, o acido valproico revelou-se um farmaco
muito eficaz para o controle das crises das epilep-
sias generalizadas idiopaticas e, algumas décadas
mais tarde, também das epilepsias parciais, sendo
reconhecido por seu amplo espectro de agdo™.

As ultimas décadas estdo sendo marcadas pela
busca de novas moléculas baseada no conheci-

mento dos possiveis mecanismos fisiopatogénicos
envolvidos nas crises epilépticas, ou seja, inicial-
mente a potencializacio GABAérgica e, mais re-
centemente, a redugdo dos mecanismos de hipe-
rexcitabilidade mediados por neurotransmissores
excitatorios em uma série de diferentes tipos de
receptores. No entanto, em razdo do conhecimen-
to ainda insuficiente dos mecanismos envolvidos
nas epilepsias, constata-se que o desenvolvimento
de novos FAEs se caracteriza ainda pela casuali-
dade e empirismo.

Entre as moléculas novas, enquanto a vigaba-
trina, um analogo estrutural do GABA, foi dese-
nhada especificamente como um inibidor irrever-
sivel da GABA-transaminase, enzima responsavel
pela degradacdo do GABA, alguns agentes, como
a gabapentina, originalmente sintetizada como
um composto GABA-mimético, atuam por me-
canismos ainda ndo completamente elucidados.
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Outros, como a lamotrigina, foram originalmente
sintetizados como uma substéincia antifolato com
base no preceito errdneo de que a eficicia antiepi-
1éptica de alguns FAEs poderia ser dependente da
inibi¢do do acido folico e parece atuar em canais
de sodio dependentes da variagdo de voltagem.
Topiramato, uma molécula originalmente estu-
dada no metabolismo de carboidratos e inicial-
mente testada em modelos animais de epilepsia
pela presenca do radical sulfamato, presente em
inibidores da anidrase carbonica com proprieda-
des antiepilépticas, parece apresentar multiplos
mecanismos de acio.

Na década de 1990 em estudos dos mecanis-
mos de acdo de moléculas derivadas da biotina,
a combinag¢do com alanina e depois com a seri-
na deu origem ao composto harkoserida. Estas
modificagdes foram processadas pelo americano
Harold Kohn da Universidade de Houston ao ob-
servar a semelhanca estrutural da molécula com
farmacos que atuam no sistema nervoso central.
Assim foi desenvolvida a lacosamida.

A busca de agentes com propriedades farma-
cocinéticas mais adequadas que as dos compos-
tos originais, cujas propriedades antiepilépticas ja
eram previamente reconhecidas, culminou com o
desenvolvimento das moléculas de fosfenitoina (a
partir da fenitoina), oxcarbazepina (da carbama-
zepina), levetiracetam (do piracetam) e pregabali-
na (da gabapentina).

O tltimo dos FAEs com novos mecanismos
de agdo comercializado foi o perampanel (modu-
lador da neurotransmissdo mediada por AMPA).
Aguarda-se a aprova¢do do medicamento briva-
racetam, o sucessor do levetiracetam (que se liga
a proteina SV2A com afinidade vinte vezes maior

e ainda a canais de s6dio)™.
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O fenobarbital (PB), um medicamento sedati-
vo e hipnético, foi introduzido em 1912, portanto
hd mais de um século (Figura 1).

Esse barbiturico se revelou mais eficaz e me-
nos téxico que os brometos, o Unico firmaco
antiepiléptico (FAE) entdo disponivel, e rapida-
mente se tornou a medicagdo de escolha no trata-
mento das epilepsias. Diversos analogos do acido
barbitdrico foram sintetizados no inicio do sécu-
lo. Dentre esses, o mefobarbital se mostrou eficaz
como antiepiléptico e passou a ser comercializado
nos Estados Unidos em 1935.

O PB ¢ provavelmente um dos FAEs mais
receitados em todo o mundo. Sua popularidade
estd associada a basicamente trés fatores: baixo
custo, longa experiéncia clinica e boa seguranca
(especificamente em relacdo aos efeitos associa-
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Figura 1. Estrutura quimica do fenobarbital.

dos ao risco de morte). Seus mais de cem anos
de uso clinico lhe conferem um grau inigualavel
de conhecimento e seguranca sobre sua eficacia e
tolerabilidade. Atualmente, ndo é o medicamento
eleito para a maioria das crises epilépticas, exce-
to em recém-nascidos'. Ainda hoje, entretanto,
aceita-se o PB como uma alternativa no arma-
mentario dos FAEs. Em termos comparativos, o
PB disputa 0 mesmo nicho que a carbamazepina
(CBZ), a fenitoina (PHT), a primidona (PRM) e
o valproato (VPA). E incluido pela Organizagio
Mundial de Satade (OMS) como medicamento es-
sencial>. Em plena era dos novos FAEs, ha ainda
um lugar para o PB no tratamento medicamento-
so de muitas formas de manifestagdes epilépticas,
sendo o tratamento farmacoldgico para epilepsia
que apresenta o melhor custo-beneficio®. Por esse
motivo, tem sido amplamente utilizado em sau-
de publica, como em zonas rurais da China, onde
tem mostrado beneficios sem maiores impactos

negativos na cognicdo®*’.

Mecanismo de acao
Quimicamente, o PB é o 4cido 5-etil-5-fenil-
barbitdrico.

Parece aumentar a inibi¢do do 4cido gama-a-
minobutirico (GABA). Além disso, em modelos
animais, protege contra crises induzidas por ele-
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trochoque e, ao contrario de PHT, CBZ e PRM,
contra crises induzidas por convulsivantes qui-
micos, como pentilenotetrazol. Também eleva o
limiar e diminui as pds-descargas eletroencefalo-
graficas desencadeadas por estimulagio elétrica.
Assim, aumenta as correntes pos-sindpticas de
receptores mediados pelo cloreto por prolongar
a abertura dos canais de cloreto. Em nivel pré-si-
néptico, o PB pode causar reducéo dos potenciais
de a¢do dependentes de calcio.

Dados farmacocinéticos

A forma sédica tem boa solubilidade em agua
e uma biodisponibilidade em apresentagdes orais
de mais de 90%. Também ¢é boa a biodisponibili-
dade por via intramuscular ou endovenosa.

Quando comparado com PHT e VPA, PB nio
mostra grande ligacio as proteinas séricas (45%).
Portanto, a fragdo livre é de 55%.

A eliminag¢do é renal na forma nio metabo-
lizada (20% a 25% nos adultos). De 20% a 30%
da dose é transformada em p-hidroxifenobarbi-
tal (um metabdlito inativo) e 50% é conjugada a
acido glicurénico. A eliminagdo segue cinética de
primeira ordem ou linear.

A meia-vida é dependente da idade. Em re-
cém-nascidos, geralmente ocorre acima de 100
horas. Durante o periodo neonatal, a eliminagdo
de PB é acelerada, com média de 63 horas durante
o primeiro ano e 69 horas entre um e cinco anos.
Em adultos, varia entre 80 e 100 horas. Nao ha
evidéncia de autoindu¢io de seu metabolismo®.

Os niveis plasmaticos terapéuticos efetivos va-
riam de 15 a 40 pg/ml. O farmaco é administrado
uma vez ao dia (em geral, & noite), em doses de 50 a
200 mg para adultos e 3 a 5 mg/kg/dia para criancas.

Intera¢oes medicamentosas

O PB é um indutor do metabolismo hepati-
o, 0 que pode acelerar o metabolismo de outros
medicamentos.
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Em geral, os niveis de CBZ e VPA sio reduzi-
dos pela adi¢ao de PB. No caso da CBZ, a relagdo
epdxido/CBZ pode ser incrementada com PB.

O efeito do PB no metabolismo da PHT pode
causar tanto indug¢do como inibi¢io competitiva,
levando a certo equilibrio. Raramente, a modifi-
ca¢do da dose de PHT é necessaria.

Usualmente, PB diminui o nivel sérico da la-
motrigina (LTG) e do topiramato (TPM), néo in-
terferindo na vigabatrina (VGB). Quando adicio-
nados ao PB, esses mesmos FAEs nédo interferem
em seu nivel sérico.

Clinicamente, a interagdo mais importante é a
inibi¢do da eliminagdo do PB provocada pelo VPA,
necessitando, frequentemente, do reajuste da dose.

O PB pode induzir o metabolismo de muitos
medicamentos, como teofilina, dicumarinicos,
anticoncepcionais orais e antipsicéticos atipicos’.
Dai a necessidade de uma dosagem minima de 50
Hg de estrogénicos.

FAEs novos, como lacosamida (LCM), tam-
bém sdo muito afetados pelo uso concomitante
de PB com redugio significativa do nivel sérico®.
As principais interagdes medicamentosas do PB
estdo relacionadas na tabela 1.

Eficacia

E o farmaco de primeira escolha para crises no
periodo neonatal.

No grande estudo de Mattson et al.’ sobre os
hospitais de veteranos de guerra, em que foram
comparados PHT, CBZ, PB e PRM, em 622 adul-
tos com crises parciais e tonico-clonicas secunda-
riamente generalizadas, os FAEs foram igualmen-
te eficazes no controle das crises tonico-clonicas.
O PB e a PRM tiveram menor porcentagem de
controle nas crises parciais que a CBZ e a PHT.
Apesar da eficacia semelhante, a incidéncia de
efeitos adversos foi maior com o PB e a PRM. De
maneira geral, o PB tem boa eficacia nas crises to-
nico-clonicas generalizadas e eficacia razoavel nas

crises focais e nas mioclonicas.
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Tabela 1. Principais interagdes medicamentosas do fenobarbital

Agao aumentada por

Agao diminuida por | Aumenta a agdo de

Diminui a agio de

Farmacos antiepilépticos

Fenitoina Fenitoina Fenitoina Fenitoina

Valproato Valproato
Carbamazepina
Clonazepam

Outros farmacos

Amitriptilina Dicumarinicos Alprenolol

Anti-histaminicos Acido félico Cloranfenicol

Corticoides Fenilbutazona Clorpromazina

Imipramina Piridoxina Dexametasona

Inibidores da monoaminoxidase Digitoxina

Analgésicos Isoniazida

Propoxifeno Metoprolol

Tranquilizantes Contraceptivos orais
Propranolol
Antidepressivos triciclicos

O PB é um dos principais agentes para tratar
o estado de mal epiléptico refratario a benzodia-
zepinico e PHT.

O PB estd entre os FAEs mais eficazes no tra-
tamento profilatico das crises febris, quando se
decide que este é necessario.

Nas epilepsias recém-diagnosticadas, a efi-
cacia é semelhante entre o PB e os demais FAEs
convencionais™.

Segundo a versdo atualizada da revisdo base-
ada em evidéncia da ILAE para epilepsias recém-
diagnosticadas, 0 uso em criangas tem evidéncia
classe Ill, semelhante a CBZ, LTG, PHT, TPM,
VPA, VGB, clobazam e zonisamida™.

Tolerabilidade

Em fung¢io do longo tempo de disponibilidade
e da grande massa de pacientes expostos o PB des-
de 1912, é de se supor um conhecimento satisfato-

rio de seus efeitos adversos. Os principais efeitos
adversos do PB estdo listados na tabela 2.

Dentre os efeitos neurotdxicos, hd sedacio, al-
teragbes de comportamento (particularmente na
infancia, com reagao paradoxal e hiperatividade),
disturbios de afetividade (particularmente de-
pressido) e alteracdo da libido e poténcia sexual'
Diga-se de passagem que esses efeitos adversos
sdo comuns a varios FAEs.

No entanto, merece referéncia especial um
aspecto relacionado ao uso do PB em criancas
que se refere aos distirbios comportamentais.
Dentre as alteragdes de comportamento induzi-
das pelo PB em criangas, talvez a mais notével
seja a hiperatividade.

Tanto ou mais importante que a indugédo de
disturbios comportamentais é o fenémeno cor-
relato de déficit de aprendizagem. Nesse senti-
do, os dados disponiveis sdo undnimes em su-

gerir que o uso de PB em criangas com ou sem
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Tabela 2. Principais efeitos adversos do fenobarbital

Relacionados a dose

Ataxia, fadiga, sedagdo, depressao, dificuldade de aten¢ido e memoria

Nio relacionados a dose
deficiéncia de folatos

Rash, distarbio do tecido conjuntivo (contratura de Dupuytren - Figura 2),

Idiossincrasicos

Agranulocitose, dermatite alérgica, sindrome de Stevens-Johnson, anemia aplastica,
insuficiéncia hepdtica, trombocitopenia

Figura 2. Contratura de Dupuytren em crianga de 10 anos, apds uso cronico de fenobarbital.

epilepsia (como profilatico apds crises febris) se
associa a quocientes de inteligéncia (QI) mais
baixos que em crian¢as ndo medicadas ou me-
dicadas com outros FAEs". De fato, enquanto
criangas sem epilepsia ou criangas com epi-
lepsia e medicadas com VPA apresentam um
significativo ganho de QI durante o ensino de
1>grau, criangas medicadas com PB ficam es-
tacionadas ou até mesmo apresentam diminui-
¢do do QL. Uma revisdo recente sobre os efeitos
cognitivos do PB em criangas constatou dificul-
dade de atengdo e memoria'.

No aspecto bioquimico, ha referéncia de alte-
ragdes do metabolismo da vitamina D, levando a
osteomalacia, raquitismo ou hiperparatireodismo
secundario com o uso cronico de PB, particular-
mente em paises do norte da Europa.

Tratamento com PB se associou a redu¢io dos
niveis séricos de folatos e vitamina B12 e fator de
risco para hiper-homocisteinemia'. Tratamento
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com PB diminui os niveis de T4 livre durante o
primeiro e o sexto més de terapia e eleva os niveis

de hormonio tireoestimulante aos seis e 12 meses'®.

Teratogenicidade

O risco de malformagdes na populagio em ge-
ral é de 2% a 3%. O risco de malformagdes com os
FAEs tradicionais é de 4% a 6%. Tal fato néo pa-
rece ser diferente com o PB. Segundo Herndndez-
Diaz et al.'?, 5,5% (11 de 199) dos filhos de maes
que utilizaram PB tiveral malformac¢tes maiores,
risco 2,9 maior que com LTG. Entretanto, hd mais
evidéncias de defeitos do tubo neural (espinha
bifida), fenda palatina e malformacdes cardiacas.

PB ingerido na gestagdo pode ocasionar defei-
tos de coagula¢do no recém-nascido, preveniveis
pela administragdo de vitamina K. Raramente
tem se descrito sindrome de abstinéncia em re-
cém-nascidos de maes em uso de PB.



Retirada de fenobarbital

A menos que por reagdo idiossincrasica, a re-
tirada de PB deve ser lenta e gradual, para evitar a
recorréncia de crises ou estado de mal epiléptico.
O protocolo-padrao ¢ diminuir 20 a 25 mg a cada

duas ou trés semanas.

Unicaingesta

Sabe-se hoje que um dos fatores de ma adeséo
ao tratamento medicamentoso das epilepsias de-
pende do nimero de tomadas ao dia de um FAE.
Quanto maior o nimero, menor a adesio ao tra-
tamento. Portanto, nesse aspecto, em func;éo de
sua longa meia-vida, PB é o FAE ideal.

Indica¢oes de fenobarbital

Basicamente incluem crises neonatais, crises
febris, crises focais com generalizagdo secundaria
(particularmente crises convulsivas) e estado de
mal epiléptico.

Custo

E desnecessério discorrer sobre a importancia
do custo de um tratamento prolongado, as vezes
por toda a vida do paciente, em paises com o per-
fil socioeconémico da América Latina.

Consideracoes finais

E essencial reafirmar o grande espectro de
indicag¢bes do PB, a facilidade de seu uso e o bai-
X0 custo.

Em termos de toxicidade, trata-se de um me-
dicamento relativamente seguro, principalmente
em adultos, em doses baixas ou adequadas.

Sua eficacia é semelhante a dos demais FAEs,
particularmente em crises tonico-clonicas gene-
ralizadas.

Muitos dos efeitos adveros atribuidos ao PB
sao comuns a todos os FAEs.

Fenobarbital I

A tolerabilidade aos FAEs é individual e varia-
vel, devendo ser respeitada como norma geral do
tratamento medicamentoso das epilepsias.

Ha um claro preconceito social e médico para
com o PB. Tal firmaco tem se mantido por quase
um século como a medicagdo antiepiléptica mais
utilizada no mundo e faz parte de todos os pro-
gramas de epilepsia da OMS.
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Explorando a estrutura molecular
dos barbituricos
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A fenitoina (PHT) foi introduzida na prati-
ca clinica em 1938 e, desde essa época, tem sido
um dos farmacos antiepilépticos (FAEs) mais
utilizados no tratamento das crises epilépticas. A
molécula de PHT foi sintetizada a partir da estru-
tura do acido barbiturico quando, em 1923, Dox
e Thomas, dois quimicos orginicos que estavam
trabalhando no laboratério Parke Davis, pre-
paravam derivados fenil, procurando substituir
grupos moleculares para obter compostos da sé-
rie dos barbitdricos com efeitos hipnéticos mais
potentes. Esses quimicos mencionaram que as
hidantoinas tinham um anel estrutural similar ao
dos barbitaricos, mas, curiosamente, um desses
compostos, a difenil-hidantoina, com dois anéis
fenil, era desprovida de efeitos hipnéticos'.

Estrutura quimica

Putnam e Merritt* ndo acreditavam, como se
presumia previamente, que apenas medicamentos
hipnéticos teriam agao antiepiléptica. Putnam re-
lacionava essa ultima propriedade a presenca do
anel fenil na molécula e, por esse motivo, passou
a estudar derivados barbituricos com a adi¢do de
radicais fenil. Apds a aplicacdo de vérios desses
derivados em um modelo experimental de gatos
submetidos a eletrochoque, Putnam e Merritt?

mencionaram que a difenil-hidantoina era des-

provida de efeito hipnético e apresentava efeito
antiepiléptico importante (Figura 1).
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Figura 1. Estrutura quimica da difenil-hidantoina.

Ja em 1938, Merritt e Putnam publicaram um
ensaio clinico com 200 pacientes com crises epi-
lépticas frequentes que receberam difenil-hidan-
toina como primeiro FAE. Em 142 casos tratados
por dois a 11meses, PHT controlou as crises de
“grande mal” em 58% e reduziu sua frequéncia
em mais 27%. Quanto as crises de “pequeno mal’,
35% foram controladas e 49%, acentuamente re-
duzidas, e em relagdo as “crises de equivalentes
psiquicos’, 67% foram controladas e 33%, redu-
zidas. Ndo ocorreram mortes. Observou-se der-
matite téxica em dez pacientes (5%), pirpura nao
trombocitopénica em um e efeitos toxicos me-
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nores e geralmente transitorios, como tremores,
ataxia e tonturas, em 15%?. Esta ¢ a extraordina-
ria histéria de dois grandes cientistas que criaram
um método simples para testar efeitos anticon-
vulsivantes de firmacos, mostraram que a eficicia
de FAEs em animais poderia ser reproduzida em
seres humanos, provaram que os efeitos hipndti-
cos e antiepilépticos poderiam ser independentes,
demonstraram que um FAE pode ser mais efetivo
em alguns tipos de crises que em outras e desen-
volveram uma teoria experimental e aplicaram-na
em um ensaio clinico humano com grande nime-
ro de pacientes. Essas etapas do desenvolvimento
da PHT resumem os resultados de uma das mais
fascinantes descobertas da histéria da medicina.

Mecanismos de a¢ao

A capacidade de a PHT interferir no trans-
porte de sddio através da membrana neuronal é
o mais importante mecanismo de a¢ao que certa-
mente representa a base dos efeitos clinicos no te-
cido neuronal. PHT atua na conduténcia de ions,
em vdrios sistemas enzimdticos, na potenciagiao
pOs-tetanica, na liberagdo de neurotransmisso-
res e em varios sistemas de segundo mensageiro,
como nucleotideos ciclicos e calcio. Esses acha-
dos sugerem que tal firmaco tem muitos sitios de
acdo no sistema nervoso central (SNC)*.

PHT bloqueia o desenvolvimento da maxima
atividade epileptiforme, reduzindo a propagagio
das descargas. Essas observagdes experimentais
sao pertinentes a seu efeito clinico em crises t6-
nico-clénicas generalizadas (TCGs) e na epilepsia
focal. Acredita-se que seu maior efeito antiepi-
léptico advenha de sua capacidade de bloquear
o recrutamento de células neuronais vizinhas a
zona epileptogénica, evitando a propagacdo das
descargas. Caracteristicamente, esse farmaco blo-
queia a fase tonica de crises TCGs induzidas por
eletrochoque, efeito até entdo obtido em animais e
também documentado em seres humanos subme-
tidos a eletroconvulsoterapia®.
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Uso clinico
Indicacoes

PHT ¢ efetiva no controle de crises focais e
TCGs. E contraindicada em crises de auséncia e cri-
ses mioclonicas e também nas epilepsias miocloni-
cas progressivas, na sindrome de Lennox-Gastaut
e em outras encefalopatias epilépticas da crianga,
embora possa ser efetiva em crises tonicas®.

Apesar de seu pH alcalino, pode ser utilizada
por via intravenosa, sendo, ainda hoje, um dos
FAEs mais utilizados em situa¢des de emergéncia,
como em crises repetidas ou no estado de mal epi-
léptico. Na maioria dos protocolos de tratamento,
a PHT ¢ utilizada ap6s a administracido de diaze-
pam. Sua vantagem em rela¢do ao ltimo medica-
mento é o tempo de agdo mais prolongado. Além
disso, pode ser utilizada na fase de manutencgio.
Ainda, a despeito de sua agdo anticonvulsivante,
PHT tem efeito depressor minimo no SNC. En-
tretanto, mais recentemente, outros medicamen-
tos para uso intravenoso tém sido utilizados com
eficicia semelhante e menor risco cardiovascular
no tratamento do estado de mal epiléptico, como
a fosfenitoina, o valproato de sddio, o levetirace-
tam e a lacosamida’®. Esses FAEs de nova geragdo
apresentam cinética mais favoravel e melhor tole-
rabilidade, o que tem promovido a redugéo da uti-
lizagdo de PHT tanto em situa¢des de emergéncia
como em uso cronico. Um estudo recente realiza-
do com médicos epileptologistas e neurologistas
mostrou que somente 10% dos pesquisados uti-
lizariam PHT como FAE de primeira ou segunda
escolha em epilepsias focais e 45% relataram nao
considerar o uso desse farmaco’.

Formas de administra¢ao

PHT ¢ um acido organico fraco pouco soluvel
em agua. Pode ser administrada por via oral e sua
grande vantagem em relagdo a maioria dos outros
FAEs ¢ a possibilidade da administragdo por via
intravenosa. No entanto, a solugdo para uso paren-



teral contém PHT associada a um veiculo aquoso
contendo 40% de propilenoglicol, 10% de etanol,
ajustada ao pH de 12 com a adi¢do de hidréxido
de sédio. Essa solugdo causa pouca depressao res-
piratdria e cerebral, embora hipotensdo arterial,
devida ao solvente propilenoglicol, utilizado para
aumentar sua solubilidade, seja comum. A admi-
nistra¢do intravenosa pode ainda causar arritmias
cardiacas. Por tais motivos, deve-se aplicar a inje-
¢do de PHT com monitoragio eletrocardiografica
e da pressdo arterial, devendo-se reduzir sua dose
intravenosa em idosos. Quando adicionada em
frascos com grandes volumes de fluido de pH me-
nores que o fisiolégico (como glicose a 5%), pode
ocorrer precipitacdo. E seguro usar PHT em uma
solucio de cloreto de sddio a 0,9% na diluigdo de 5
a 20 mg/ml (Figura 2). Havera também sério risco
de precipitagdo se outros farmacos forem acres-
centados a soluc¢do de infusdo. A infusdo inicial de
PHT deve ser realizada em 20 a 30 minutos em
adultos, sendo o inicio de a¢éo lento.

PHT néo deve ser administrada por infusdo
retal ou injegdo intramuscular, e se extravasada
para os tecidos perivasculares, pode ocasionar
necrose tecidual importante. A administracio in-
travenosa sem dilui¢do promove dor em queima-
¢80 no local da infusdo e pode promover reagdes
cutaneas locais importantes pela infiltracdo do

Figura 2. a: Fenitoina; b: fenitoina diluida em soro fisiolégico
a 0,9%; c: fenitoina diluida em soro glicosado a 5%.
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tecido circunjacente. Por esses motivos, muitos
evitam aplicar injecdo intravenosa de PHT em
neonatos, lactentes e idosos. A infusdo intrave-
nosa pode ainda promover a chamada “sindrome
da maio violdcea”, complicagdo que ocorre em até
1,5% dos pacientes que recebem PHT por essa via
e que evolui em estagios: nas primeiras horas, ha
dor, descoloracio azulada e edema no local da in-
jecdo que se propaga, nas 12 horas seguintes, para
a extremidade distal do membro, podendo cursar
com necrose tecidual. Entre os fatores de risco,
figuram doses elevadas de fenitoina, administra-
¢des multiplas e faixas etarias mais elevadas®.

Idealmente, PHT deve ser infundida por meio
de bomba de infusdo e com filtros inseridos no
equipo para remover grumos de precipitagio. So-
lugdes irritantes como a de PHT podem causar
flebite quimica, assim como sua dilui¢do inapro-
priada, infusdo excessivamente rapida, presenca
de pequenas particulas na solucéo e uso de outros
medicamentos que também causam flebite, como
antibidticos, especialmente betalactimicos. De-
ve-se lavar o cateter com 10 ml de solugéo salina
a 0,9% apds ministrar o fairmaco para manté-lo
patente e evitar irritacdo venosa pela alcalinidade
elevada da solugdo. Deve-se remové-lo imediata-
mente quando hd problemas na infusio ou sinto-
mas ou sinais de flebite (Figura 3).
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Figura 3. A infusao de fenitoina requer a presenca do
enfermeiro a beira do leito, bomba de infusao, filtro de
linha e registro simultaneo de ecocardiograma.
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A maioria dos protocolos de tratamento do es-
tado de mal epiléptico recomenda utilizar inicial-
mente diazepam, seguido pela administragdo de
PHT 20 mg/kg em bolus. Mais 10 mg/kg adicionais
poderio ser administrados se necessario. A veloci-
dade de infusdo deve ser respeitada, ndo ultrapas-
sando 50 mg/min ou 1 ml/min. No tratamento cr6-
nico das epilepsias, PHT ¢é utilizada por via oral e
geralmente a dose inicial, em adultos, ¢ de 200 a 300
mg por dia, divididos em duas ou trés ingestas e de
5a 7 mg/kg/dia em criancas. A dose inicial pode ser
ajustada conforme a resposta clinica e o nivel sérico.

Farmacocinética
Absor¢ao

PHT ¢é administrada como sal sodico, o qual é
rapidamente absorvido no intestino. No entanto, a
taxa de absor¢do se relaciona ao pH do meio, a solu-
bilidade e a concentragio. A formulagido empregada
e 0 tamanho das particulas também podem levar a
diminui¢do ou ao aumento da absor¢do. Pequena
absorgao ocorre no estdbmago pelo pH acido, sendo
o farmaco mais soluvel no duodeno, onde o pH é 7
a7,5. A absorgio é varidvel e a absorgdo, incomple-
ta. Apos a administra¢do oral de uma unica dose,
o pico de concentragdo ¢é atingido em quatro a oito
horas. Em recém-nascidos e criangas de até trés
meses, PHT tem absor¢do incompleta por via oral.
Por via intravenosa, apresenta eficicia clinica apro-

ximadamente dez minutos ap6s a injegéo.

Distribuicao

PHT liga-se rapidamente as proteinas plas-
maticas em 90%, mantendo-se na forma ioniza-
da, o que permite a movimentagio das moléculas
através das membranas celulares pelo processo de
difusdo, e atinge o maximo do volume de distri-
buigdo 15 minutos apds a absor¢io.

Eliminacao
Noventa e cinco por cento da dose sofre me-
tabolizagdo hepatica pelo CYP2C9. Os principais
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metabdlitos sdo 5-(4-hidroxifenil)-5-fenil-hidan-
toina (p-HPPH) e di-hidrodiol. A metaboliza-
¢do ocorre através do sistema enzimatico P-450.
O farmaco ¢ potente indutor enzimatico. Apds a
administra¢io oral, a meia-vida de eliminagdo da
dose que resulta em niveis terapéuticos é de 22
horas em média (7 a 42 horas). A meia-vida de
eliminag¢éo é mais curta com o uso por via intra-
venosa (10 a 15 horas)°.

Dosagem de niveis séricos

PHT tem farmacocinética ndo linear. Para
compostos com farmacocinética nio linear, as
concentragdes plasmadticas aumentam e dimi-
nuem mais rapidamente que o incremento ou o
decréscimo da dose (Figura 4).

Dessa forma, se hd aumento ou diminuigdo
da dose de PHT, a concentragdo plasmatica nio
podera ser estimada por meio de um célculo ma-
temadtico simples e linear, mesmo se conhecendo
a dosagem prévia. O resultado serd sempre uma
concentragdo mais elevada ou mais baixa que o
esperado, de maneira que o uso de dosagens se-
riadas de niveis séricos é muito util na titulacdo
da dose. O tempo para atingir um novo nivel sé-
rico estavel ap6s aumento ou diminui¢do da dose
pode ser de até 28 dias. O nivel sérico terapéutico
éde 10a20 pug/ml.

Atengdo especial deve ser dada a pacientes
com niveis baixos de albumina. Como a PHT ¢
intensamente ligada as proteinas, esses pacientes
terdo fracdo livre de PHT mais elevada, o que
acarreta risco de intoxica¢do. Entre os métodos
que podem predizer a concentragio total de PHT
ante niveis baixos de albumina, o método mais
bem documentado é o de Sheiner-Tozer:

Cn (concentragido total de PHT) = Co (PHT
em mg/1)/0,2 x albumina em g/dl +0,1

Intera¢oes medicamentosas

PHT apresenta numerosas interagdes com

outros farmacos, sendo a maioria delas farmaco-



Fenitoina I

150}
0

—

=]

£

=

£ 100 ¥
=]

2

c

&

v

T

(=]

2

=

‘v

wv

z sof
=

100 200 300

400 500 600

Dose de fenitoina (mg/dia)

Figura 4. Relagdo entre a concentragéo sérica de fenitoina e dose diaria em cinco pacientes. Cada curva representa a média
de trés a oito medidas da concentragao sérica. Pela farmacocinética de ordem zero, observe que pequenos incrementos da
dose podem promover grandes elevagdes nos niveis séricos com diferentes perfis®.

cinética, envolvendo a indugéo ou inibi¢do da bio-
transformacio ou alteragdo da ligacdo as proteinas
plasmadtica. O resultado é o aumento ou declinio do
nivel plasmatico de PHT ou de outros firmacos".

Com outros farmacos antiepilépticos

Por inibi¢do do metabolismo de PHT, felbama-
to e carbamazepina (CBZ) podem provocar eleva-
¢do dos niveis plasmaticos. Doses de lamotrigina
(LTG), valproato (VPA), CBZ e benzodiazepinicos
devem ser aumentadas, pois PHT, por mecanismo
de indugdo enzimdtica, aumenta o metabolismo
desses farmacos. O uso de LTG é muito limitado
quando associado a PHT, dificilmente se conse-
guindo chegar ao nivel terapéutico com essa asso-
ciacdo. VPA pode ainda deslocar PHT de seus sitios
de ligacdo com proteinas plasmaticas, aumentando,
assim, a fracio livre e podendo provocar intoxica-

¢do medicamentosa. PB e PHT sio fortes indutores
do metabolismo hepatico e, em associagdo, podem

apresentar niveis séricos baixos.

Com outros farmacos

Omeprazol, cimetidina, dissulfiram, isoniazida
e quimioterapicos inibem o metabolismo de PHT
e, consequentemente, elevam seu nivel plasmatico.

Diversos medicamentos tém seus niveis redu-
zidos quando associados @ PHT, como anticoa-
gulantes orais (varfarina), ciclosporina, firmacos
antirretrovirais, acido félico, dexametasona, lo-
sartana, sinvastatina e contraceptivos orais, pois
PHT, por mecanismo de induc¢éo enzimatica, au-
menta o metabolismo desses medicamentos.

Antiacidos em doses elevadas podem afetar as
fragdes total e livre de PHT por alterar a absorgédo
e a ligagdo com as proteinas plasmaticas.
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Efeitos adversos

Na prética didria, os efeitos adversos da
maioria dos FAEs podem ser divididos em dois
grupos: efeitos dose-relacionados, que sdo rela-
tivamente benignos e frequentes, e efeitos idios-
sincrasicos, que sio relativamente raros, graves e
néo dose-relacionados.

Aproximadamente 95% dos efeitos toxicos
pertencem ao primeiro grupo e consistem, prin-
cipalmente, em alteragdes cognitivas ou compor-
tamentais, da coordenagéo e equilibrio, disturbios
gastrintestinais e alteragdes na pele. Os efeitos t6-
xicos potencialmente graves representam menos
de 5% das reagoes adversas.

Efeitos relacionados a dose

Em geral, os efeitos agudos de PHT sdo obser-
vados com niveis acima do terapéutico e frequente-
mente se caracterizam por disfun¢do dos sistemas
ocular e cerebrovestibular. Nistagmo e ataxia apa-
recem geralmente com nivel sérico em torno de 30
ng/ml e disartria, letargia e alteracdes mentais, em
niveis de 30 a 40 pg/ml. Estupor ocorre com niveis
séricos de 40 a 60 pg/ml. Tais efeitos se relacionam
a dose e desaparecem com a redugdo desta.

Tratamento mais prolongado com doses ele-
vadas de PHT pode levar a encefalopatia irrever-
sivel, caracterizada por déficit da fungdo mental e
humor. Existem descri¢oes de alteragdes da per-
sonalidade, principalmente com doses elevadas,
sintomas depressivos e psicose, sendo depressdo
o principal efeito psiquidtrico relacionado a PHT.

Efeitos cognitivos tém chamado muita aten-
¢do, como déficits de memoria, atengdo e concen-
tragdo, principalmente com doses excessivas e em
pacientes mais velhos.

Uma agdo toxica pouco frequente é o efeito
paradoxal. Trata-se do aumento da frequéncia
de crises durante intoxicagdo, podendo ocorrer
no inicio desta ou com a utilizagdo cronica do
farmaco. Sinais extrapiramidais como distonia,

70

movimentos atetoides e coreiformes e, raramen-
te, mioclonias podem ocorrer em niveis ainda
mais téxicos.

Alteragdes cardiacas (bradicardia e bloqueio
na condugéo atrioventricular) ocorrem quando a
velocidade de infusao de 50 mg/min ¢é ultrapassa-
da. Fatores como idade avancada, faléncia cardia-
ca e intoxicagédo por digital podem ser importan-
tes para provocar anormalidades cardiacas''.

Efeitos relacionados a
administracao

A administracdo intravenosa deve ser feita
sempre em veia calibrosa sob monitora¢ao car-
diovascular pelo risco de hipotensio e arritmia. E
comum ocorrer flebite em veias menos calibrosas,
podendo haver extravasamento do firmaco com
consequente lesdo arterial ou de nervos periféricos.

Reacoes idiossincrasicas

Reacdo de hipersensibilidade ocorre entre
duas e 12 semanas do uso do farmaco, sendo a
manifestacio mais frequente rash cutaneo. Ou-
tros sintomas incluem febre, comprometimento
da fungdo hepdtica, linfadenopatia, nodulos es-
plénicos, eosinofilia, discrasia sanguinea e falén-
cia renal.

Outras manifestagdes mais raras de hiper-
sensibilidade podem surgir, como sindrome de
Stevens-Johnson e bronquiolite. O tratamento
consiste em suspender a medica¢do e administrar
corticosteroides, evitando outras exposi¢oes''.

Efeitos tardios ou efeitos
adversos cronicos
Efeitos no tecido conjuntivo

Hipertrofia gengival pode ocorrer em pacien-
tes em uso cronico de PHT. Trata-se de um efeito
adverso frequente, que acomete até 40% dos pa-



cientes que utilizam esse medicamento, mas pode
ser minimizado ou prevenido por higiene oral
adequada e uso de 0,5mg de acido félico'>. Hiper-
plasia gengival pode estar relacionada a predispo-
si¢do individual possivelmente devido & presenca
de uma subpopulagio de fibroblastos sensiveis a
PHT. Alguns autores constataram relagdo entre a
dose de PHT e a hipertrofia gengival.

Também relacionado a sintese de coldgeno
e a proliferacio de fibroblastos, o uso cronico
de PHT promove alteragdes das caracteristicas
faciais, com apresentacdo de aspecto grosseiro,
aumento do volume labial, hirsutismo, hiperpig-
mentacdo e acne'’. Na figura 5, constam efeitos no
tecido conjuntivo decorrentes da administragdo
cronica de PHT.

Figura 5. Hipertrofia gengival, acne e hirsutismo,
caracteristicas do efeito cronico da fenitoina.

Efeitos neurologicos

Embora anormalidades eletrofisiolégicas nos
nervos periféricos sejam comuns em pacientes
que estejam utilizando PHT, na maioria das ve-
zes ndo ocasionam comprometimento clinico
significante.

Reac¢oes hematoldgicas e
deficiéncia de folato

Deficiéncia de folato é uma ocorréncia co-
mum em pacientes tratados com PHT, levando
a anemia megaloblastica, que é reversivel com
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a reposic¢do de dcido folico. Alteracdes da coa-
gulagdo por deple¢do dos fatores de coagulagido
dependentes da vitamina K no periodo neona-
tal tém sido associadas a utilizacdo materna de
PHT. Em geral, o sangramento ocorre nas pri-
meiras 24 horas, recomendando-se vitamina K a
made no ultimo més da gestagao e a crianga logo
ap6s o nascimento. Alteracdes hematologicas
como anemia aplasica, granulocitopenia e trom-
bocitopenia ocorrem raramente. Pode haver au-
mento de nddulos linfaticos e, mais raramente,
sdo descritos linfomas.

Distirbios endocrinoldgicos

Quanto a fungio tireoidiana, PHT pode di-
minuir o nivel de iodo ligado as proteinas, prova-
velmente devido ao deslocamento de tiroxina dos
sitios de ligagdo proteica. Quanto a fungio pan-
credtica, pode haver déficit discreto na secregdo
de insulina, especialmente em pacientes pré-dia-
béticos e diabéticos. PHT pode também influen-
ciar o eixo pituitario-adrenal-gonadal, podendo
elevar os niveis de hormonio adrenocorticotrd-
fico e cortisol e o metabolismo de testosterona e
estradiol, o que pode ocasionar perda da eficicia
anticoncepcional com anticoncepcionais orais de
baixo nivel de estrogénios. Também pode influen-
ciar a liberacéo de hormoénio antidiurético, levan-
do a sua redugdo e, ainda, estimular a secrecio de
hormonio luteinizante, horménio foliculoestimu-
lante e prolactina.

Distirbios imunoldgicos

Alteragdes das imunidades humoral e celular
tém sido descritas, como diminui¢do do nivel de
imunoglobulina A (IgA), presenga de anticorpos
antinucleares e linfocitotoxinas de classe da IgM.

Atrofia cerebelar

Pode-se verificar sindrome cerebelar persisten-
te apds uso cronico de PHT, sendo possivelmente
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associada a niveis toxicos'*'*. Na figura 6, pode-se
observar atrofia cerebelar em uma paciente que
manteve niveis toxicos de PHT por aproximada-
mente seis meses e evoluiu com sindrome cerebe-
lar predominantemente axial irreversivel mesmo

apos a suspensio do medicamento.

Figura 6. Atrofia cerebelar apds uso crénico de fenitoina
em paciente de 52 anos.

Efeitos sobre a atividade elétrica
cerebral

Em geral, PHT néo tem efeito sobre o eletro-
encefalograma em doses terapéuticas, indepen-
dentemente da via de administragio. Em con-
centragdes plasmaticas acima de 20 pg/ml, pode
promover alentecimento do ritmo alfa, embora
isso ndo seja um efeito consistente até se ter evi-
déncia clinica de toxicidade ao farmaco.

Sinais e sintomas mais evidentes de neurotoxi-
cidade sdo acompanhados por aumento progres-
sivo de atividade nas faixas teta e delta, atividade
delta ritmica intermitente com toxicidade grave
(niveis plasmaticos acima de 45 pg/ml) e ativida-
de delta de voltagem elevada.

Uso em mulheres

Gestagdo: categoria D (ha evidéncias positivas
de risco fetal humano, mas os beneficios podem
permitir a utilizacdo do farmaco a despeito dos
riscos potenciais).

Aleitamento: pequenas quantidades sio ex-
cretadas no leite materno.

Hé interagdo com contraceptivos hormonais.
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Fosfenitoina

A fosfenitoina é um pro6 farmaco da PHT. Tra-
ta-se de um éster fosfato que possui a vantagem
de ser altamente soltivel em agua, o que facilita
a injegdo intravenosa, podendo ainda ser usada
por via intramuscular. A fosfenitoina é rapida e
completamente convertida em PHT por via intra-
venosa. O efeito maximo ocorre quando se atin-
ge a concentracio plasmatica maxima de PHT. A
meia-vida de conversdo de fosfenitoina a PHT ¢é
de aproximadamente 8 al5 minutos. Apos a ad-
ministragdo intravenosa, sua meia-vida plasmati-
ca é de 10 a 15 horas. Apresenta melhor tolerabi-
lidade durante a infusdo, ndo ocorréncia de dor e
tromboflebite e a velocidade de infusdo pode ser
trés vezes mais rapida que a da fenitoina®.

Consideracdes finais

PHT é um FAE muito efetivo no controle de
crises focais e secundariamente generalizadas,
sendo contraindicada em epilepsias generaliza-
das. Suas caracteristicas farmacocinéticas (indice
terapéutico estreito, ou seja, doses efetivas proxi-
mas as tdxicas) e a cinética de ordem zero dificul-
tam sua utilizacdo. Por outro lado, seu perfil de
efeitos adversos pode dificultar a administragdo
cronica, especialmente a criangas e mulheres por
razdes estéticas e potencial teratogénico.
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A carbamazepina (CBZ) foi sintetizada em co-
nexdo com o antidepressivo imipramina e os estu-
dos clinicos iniciais como farmaco antiepiléptico
(FAE) iniciaram-se no final da década de 1950. Nos
ultimos 30 anos, a CBZ estabeleceu-se no mercado
mundial como um dos mais importantes FAEs'.

Estrutura quimica

A CBZ é um iminostilbeno, estruturalmente
congénere do antidepressivo triciclico imipramina.
O nome quimico da CBZ é 5-carbamoil-5H-di-
benz[b,f]azepina ou 5H-dibenz[b,f]azepina-5-car-
boxamida® (Figura 1). Consequentemente, sua
estrutura quimica é semelhante a de certos medi-
camentos psicotropicos, como imipramina, clor-
promazina e maprotilina'. A CBZ ¢ virtualmente
insoltivel em agua, mas facilmente soldvel em alco-
ol e benzeno, cloroférmio, diclorometano e outros
solventes orgénicos. Sua lipossolubilidade é impor-
tante para o transporte da CBZ em varias membra-
nas e barreiras do corpo até seu local de agao.

CH=CH

N

I
CONH

Figura 1. Estrutura quimica da carbamazepina.

Mecanismo de acao

Foram propostos multiplos mecanismos de
acdo para a CBZ. Pode-se dividi-los em dois me-
canismos basicos: a¢do na condutéincia dos canais
de sodio neuronais, reduzindo os potenciais de
acdo de alta frequéncia, e agdes na transmissio
sinaptica e receptores para neurotransmissores,
incluindo purinas, monoaminas, acetilcolina e N-
metil-D-aspartato (NMDA)'?. Resumidamente,
as evidéncias que sugerem diversos mecanismos
de agdo para a CBZ incluem:

o A observagdo de que a CBZ reduz as descar-
gas de alta frequéncia repetitivas. Esse efeito
da CBZ na despolariza¢do repetitiva tem trés
propriedades importantes: o efeito é volta-
gem-dependente, uso-dependente e tempo-
dependente’.

o Os dados experimentais sugerem que pelo
menos em parte a a¢do antiepiléptica da CBZ
pode estar relacionada a reducéo das correntes
ionicas nos receptores NMDA, embora essa
acdo nao esteja completamente provada’.

o A CBZ ¢ um antagonista dos receptores para
adenosina A1*.

o O limiar para indugao de crises por eletrocho-
que é reduzido apds a administracdo de agen-
tes que depletam as monoaminas cerebrais® e
elevado apds a administra¢iao de precursores
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da monoamina ou inibidores do catabolismo
das monoaminas®.

o Verificaram-se aumento na concentragio de
acetilcolina estriatal e redugdo nos niveis de co-
lina no cérebro de ratos ap6s a inje¢ao de CBZ’.

o Os dados experimentais ndo sugerem que
CBZ possa modificar a fungdo dos receptores
GABA,. Entretanto, demonstrou-se que CBZ
pode interagir com os sitios periféricos para
benzodiazepinicos.

o E provavel que a agdo antiepiléptica da CBZ
relacione-se a sua capacidade de bloquear a
liberagdo de neurotransmissores mediante
o bloqueio dos potenciais de agdo e pds-
sinapticamente pelo bloqueio das descargas
repetitivas de alta frequéncia e, possivelmente,
das correntes nos receptores NMDA.

Absorcao e via de administracao

A CBZ s6 pode ser administrada por via gas-
trointestinal, pelas vias oral e retal. A absorc¢do
gastrointestinal da CBZ ¢ lenta, erratica e impre-
visivel e provavelmente decorra de sua dissolugdo
muito lenta nos fluidos gastrointestinais ou de sua
acdo anticolinérgica®. A relacdo entre dose oral
e nivel plasmatico ¢é altamente varidvel em razéo
das alteragdes no metabolismo, mas ha uma boa
correlagdo entre niveis plasmaticos e eficacia'’.
Os alimentos tém efeito varidvel na absor¢do da
CBZ e ndo demonstram efeito clinico significa-
tivo, embora alguns trabalhos sugiram que sua
absor¢do possa ser incrementada pela ingestdo
concomitante de alimentos'.

Apds a administracdo da mistura de CBZ
e sorbitol em agua, a absor¢ao retal pareceu ser
mais lenta que a oral, mas a biodisponibilidade
foi semelhante'’. Na gravidez, durante os dois pri-
meiros trimestres, a absor¢ao da CBZ nio pareceu
modificar-se'. Embora as proteinas plasmaticas
materna sabidamente diminuam gradativamente
até o final da gestacdo, a CBZ livre nio se reduz
no final da gestagéo.
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Distribuicao em varios tecidos

Ap6s ser absorvida, a CBZ entra na circulagdo
e difunde-se para os fluidos e tecidos do corpo até
que o equilibrio seja alcancado. A concentragio
salivar parece exceder a concentragdo plasmatica,
podendo ser contaminada pela presenca do me-
dicamento na cavidade oral nas primeiras duas a
trés horas apos a ingestdo, caso este ndo seja ade-
quadamente eliminado/enxaguado.

A concentragdo na lagrima parece estar mais
proxima daquela do liquido cefalorraquidiano. A

concentrac¢do no leite humano ¢é de 25% a 80%"'~.

Metabdlito ativo

Na biotransformagio da CBZ, a via metaboli-
ca do epodxido (carbamazepina-10,11-epoxido ou
epoxido-CBZ) é quantitativamente a mais impor-
tante. O epdxido tem sido implicado na neuro-
toxicidade da CBZ. No entanto, em um trabalho
com pacientes com epilepsia tratados com CBZ,
esta foi substituida por epéxido-CBZ nas mesmas
doses didrias, resultando no mesmo controle das
crises e auséncia de neurotoxicidade, apesar das
altas concentragdes de epdxido-CBZ>*". A CBZ-
-10,11-epdxido é um metabdlito do farmaco an-
tiepiléptico CBZ, que é farmacologicamente ativo
e quimicamente estavel'.

e O epdxido-CBZ é o unico metabdlito ativo
importante. Os demais, quer por sua baixa
concentragio, quer pela baixa poténcia, ou ambos,
néo contribuem para a atividade antiepiléptica’.

Metabolismo e excrecao

A CBZ é metabolizada no figado pelo sistema
microsomal P450, por oxidagdo, hidroxilagio e
conjugagdo com 4cido glicurénico ou, em menor
quantidade, por ligantes contendo enxofre?, deter-
minando a formac¢io de numerosos compostos ati-
vos, dentre os quais o mais importante é o epdxido.
10,11,

Tal farmaco é formado pela oxidagédo da ligacéo
sendo o principal processo de elimina¢ido da CBZ



do organismo humano. As duas isoenzimas envol-
vidas nesse processo sdo denominadas de CYP2C8
e CYP3A4, pertencentes as subfamilias 2 e 3, res-
pectivamente, do sistema P450. A CYP3A4 parece
ser a mais importante das duas®>. A CBZ é um FAE
com cinética linear, meia-vida de 5 a 26 horas e de-
veria atingir o estado estdvel muito rapidamente,
antes de uma semana. No entanto, pelo fendme-
no da autoindugdo, esse periodo se prolonga por
quase um més®. A autoindugdo estimula o pro-
prio metabolismo e, consequentemente, aumenta
sua depuragio, reduz sua meia-vida plasmatica
e determina uma progressiva diminui¢do nos ni-
veis séricos nos primeiros 30 dias ap6s o inicio da
terapéutica, havendo necessidade de elevar a dose
didria para manter a concentragdo plasmatica em
niveis aceitaveis'. A elimina¢do da CBZ ocorre fun-
damentalmente pelo metabolismo, sendo os meta-
bdlitos eliminados pela urina e bile (fezes).

Eliminacao (meia-vida)

Sua meia-vida é de 5 a 26 horas, embora bas-
tante varidvel. Considera-se para fins praticos
uma meia-vida de 11 a 14 horas, o que determi-
na a necessidade de trés a quatro administracdes
didrias para evitar flutuacbes em sua atividade
bioldgica, que intimamente se relacionam aos ni-
veis plasmaticos do fairmaco. Nas formulac¢des de
liberagdo lenta, essas flutuagdes sdo minimizadas
com a administracdo em duas tomadas didrias.

Ligacdo a proteinas plasmaticas: a CBZ ¢ inten-
samente ligada a proteinas (75%).
Biodisponibilidade oral: 75% a 85%.

Tempo para atingir a concentragao maxima (pico):
quatro a oito horas.

Depuracao plasmatica

A depuragio plasmatica é idade-dependente
(maior nas fases iniciais da vida), dependente da
massa corporal (mais baixa nas massas corporais
majores), dosagem-dependente (mais acentua-
da com doses mais elevadas) e sexo-dependente
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(maior em meninas que meninos). A depuragéo é
variavel (em torno de 0,133 I/kg/h).

Criancas

Existem leves diferengas na absor¢ao, ligagao
a proteinas plasmaticas e distribuigdo da CBZ e
epoxido-CBZ entre criangas e adultos, havendo
melhor correlagdo em criancas do que em adultos
entre a dose oral e a concentragdo plasmatica de
CBZ e epdxido-CBZ'.

Interacao de farmacos

A CBZ é completamente metabolizada por
mecanismos hepdticos, portanto alteracbes na
atividade enzimatica hepatica afetam diretamen-
te sua depuragio e determinam alteragdes na sua
meia-vida e niveis plasmaticos. A CBZ tem efei-
tos autoindutivos, heteroindutivos e inibitorios.
Tais particularidades fazem a CBZ interagir com
outros FAEs ou medicamentos. Nas tabelas 1 a 4
estdo listadas as principais interagdes.

Tabela 1. Efeitos da carbamazepina nos niveis plas-
maticos de outros firmacos antiepilépticos'

Aumenta Diminui Variavel [Sem efeito
Flunarizina Clobazam  |Fenitoina [Gabapentina
Fenob.a rb,ltal Clonazepam Fenobarbital
(da primidona)

Etossuximida Piracetam

Felbamato Vigabatrina

Lamotrigina

Topiramato

Valproato

Tabela 2. Efeitos de outros fAirmacos antiepilépti-

cos nos niveis plasmaticos de carbamazepina'

Aumenta |Diminui |Sem efeito
Denzimol Felbamato Clobazam
Felbamato* Fenobarbital Clonazepam
Lamotrigina*  |Fensuximida Etossuximida
Progabida Fenitoina Flunarizina
Estiripentol Primidona Flunarizina
Valnoctamida* Piracetam
Valproato*** Topiramato
Valpromida* Vigabatrina

* Elevagao do epdxido. ** Outros estudos ndo verificaram efeito
nem leve aumento na frago livre de carbamazepina.
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Tabela 3. Efeitos da carbamazepina nos niveis
plasmaticos de outros farmacos'

Aumenta |Diminui

Furosemida Antipirina

Fluvoxamina
Litio

Clozapina

Corticosteroides

Ciclosporina

Desipramina
Digital
Doxiciclina

Flufenazina

Haloperidol

Itraconazol

Nicardipina

Nifedipina

Nortriptilina

Contraceptivos orais

Oxiacetan

Propranolol
Teofilina
Varfarina

Tabela 4. Efeitos de outros firmacos nos niveis
plasmaticos da carbamazepina'

Aumenta |Diminui |Sem efeito

Alopurinol Cisaprida |Azitromicina

Cimetidina Nifedipina

Claritromicina Nortriptilina

Danazol Paroxetina

Desipramina Fenelzina

Diltiazem Ranitidina

Eritromicina Tioridazina

Fluoxetina Tranilcipromina

Fluvoxamina
Genfibrozila
Haloperidol

Isoniazida

Josamicina

Nicotinamida

Propoxifeno

Salicilato

Terfenadina

Triacetiloleandromicina

Verapamil

Viloxazina
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Espectro de atividade e indica¢oes
primarias

Em 1987, mais de 2.700 citagdes sobre a CBZ
foram registradas na literatura médica'®. Trata-se de
um FAE de primeira linha para tratar crises parciais
e generalizadas (excluindo as auséncias e mioclo-
nias)', principalmente as secundariamente genera-
lizadas>"”. Quanto as epilepsias, é eficaz nas epilep-
sias localizadas idiopadticas, nas sintomaticas e nas
indeterminadas e em algumas formas de epilepsias
idiopaticas generalizadas, sendo controversa sua
eficacia nas epilepsias generalizadas sintomaticas'®.

Carbamazepina: eficicia
o Crises parciais em adultos e criangas

« Crises generalizadas (exceto as auséncias e
mioclonias), principalmente as secundariamente
generalizadas

« Epilepsias localizadas sintomaticas, idiopaticas e
indeterminadas

o Epilepsias generalizadas idiopaticas (algumas formas)

« Epilepsias generalizadas sintomaticas?

Dose e frequéncia

A dose inicial recomendada para evitar efei-
tos adversos, notadamente sonoléncia e tontura,
¢ de 100 e 200 mg a noite, ao deitar. A dose de
manutengdo em adultos situa-se entre 400 e 1.800
mg/dia (a dose maxima ¢é de 2.400 mg/dia)®. Nas
formulagdes de liberagio lenta, as doses podem
ser maiores. Por metabolizarem CBZ mais rapi-
damente que os adultos, as criangas podem ne-
cessitar de doses maiores. Nelas, utilizam-se doses
entre 10 e 30 mg/kg/dia. A dose didria média para
controlar as crises foi avaliada em 11,61 + 4,1 mg/
kg em adultos e 16,9 + 7,6 mg/kg em criangas®.

Considerando-se a meia-vida, a administra-
¢do recomendada ¢ duas a trés vezes por dia. Nas
formulagdes de liberacio lenta, indica-se duas ve-
zes por dia. Nas doses mais elevadas ou em crian-
¢as que utilizam a formulagdo em suspensdo que
determina maiores picos plasmaticos, pode-se
utilizar doses menores com maior fracionamento
(eventualmente até quatro vezes por dia).



Preparacao usual

Comprimidos de 200 e 400 mg e suspensdo de
100 mg/5 ml. A forma de liberagéo lenta [(liberagdo
controlada (CR)] também é apresentada em com-
primidos de 200 e 400 mg, que ndo devem ser mas-
tigados nem triturados (veja outras formulagoes).

Outras formulagoes

Para evitar os problemas de flutuagdes nos niveis
séricos com consequente influéncia em sua atividade
biolégica, foram desenvolvidas formulagoes de libe-
ragéo lenta ou controlada (CR). Na Alemanha, onde
essa formulagdo tornou-se disponivel na década de
1980, essa formulagdo é a preferida no tratamento
das epilepsias®. Nela, a relacdo entre os niveis plas-
maticos maximo e minimo durante um dia situam-se
na faixa de 1,2 a 1,4°*. Além disso, essa prepara¢io
facilita a vida do paciente, evitando esquecimentos e
constrangimentos de ter que ingerir a medica¢do du-
rante as atividades escolares ou de trabalho.

Monitoracao de niveis séricos e
concentragoes terapéuticas

A determinagdo do nivel sérico de CBZ pode
ser util em algumas circunstancias, como ao ve-
rificar a adesdo ao tratamento, crises refratarias,
suspeita de interacao medicamentosa ou de toxi-
cidade, principalmente nos casos de politerapia,
em pacientes deficientes fisicos ou mentais com
dificuldade de expressar uma provavel toxicidade,
nas fases de variabilidade intraindividual, como
aumento de idade, fase maturacional, intercor-
réncia clinica etc.'>. A concentracio terapéutica
situa-se entre 4 e 12 mg/l (ug/ml)’. As concentra-
¢Oes plasmaticas podem ser influenciadas por:

o frequéncia de administracdo: duas a quatro ve-
zes é melhor que uma vez. As formulagdes de li-
beragdo controlada, administradas uma a duas
vezes, diminuem as flutua¢des plasmaticas.

o formulagdes: atinge-se o pico de concentragdo
plasmatica mais rapidamente com a suspensio
do que com comprimidos. Consequentemen-
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te, os pacientes que recebem suspensdo podem
necessitar de doses mais baixas, administradas
mais frequentemente para evitar toxicidade.
 comprimidos imidos: a biodisponibilidade pode
ser reduzida até 50% nas formulagdes de CBZ ar-
mazenadas em condicdes de calor e umidade®.

Reac¢oes adversas importantes

Os principais efeitos adversos da CBZ incluem
sonoléncia, fadiga, tonturas, visdo turva, rash cuta-
neo e, menos frequentemente, diplopia, ataxia,
leucopenia transitoria, elevacdo de enzimas hepa-
ticas, reten¢do de d4gua e hiponatremia. Raramente
podem ocorrer disturbios renais e respiratorios,
bloqueio cardiaco, porfiria, linfadenopatia, trom-
bocitopenia, anemia apldstica, dermatomiosite,
sindrome mucocutinea e neuropatia periférica.

Efeitos endocrinoldgicos: a hiponatremia e a
retengdo de d4gua podem se relacionar a liberagdo
ou potencializagdo do hormonio antidiurético.
Como os sintomas de hiponatremia (tonturas, ce-
faleia, sonoléncia e ndusea) podem mimetizar os
efeitos da CBZ, sugere-se monitorar o sddio plas-
matico nos pacientes que recebem esse farmaco.
A CBZ determina pequena redugdo nos niveis de
T4, embora, em geral, os pacientes permanegam
assintomaticos. Também a CBZ aumenta os niveis
de cortisol livre sem determinar os sintomas®.

Em 2007, a Food and Drug Administration
(FDA) americana alertou a ocorréncia de reacdes
cutineas perigosas e até mesmo fatais (sindrome
de Stevens-Johnson e necrolise epidérmica tdxica)
como efeitos que podem ser causados por CBZ em
pacientes com um alelo do antigeno leucocitdrio
humano (HLA) particular, o HLA-B*1502. Esse
alelo ocorre quase exclusivamente em pacientes
com ancestrais de amplas areas asiaticas. Testes ge-
néticos para o HLA-B*1502 foram disponibilizados
e esses pacientes devem realizar o teste para o alelo
HLA-B*1502 antes de iniciar a terapia com CBZ. Se
o teste é positivo, CBZ nio deve ser administrada,
a menos que o beneficio esperado seja superior aos
riscos de reagdes cutineas graves. Pacientes que ja
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fazem uso de CBZ por alguns meses sem apresen-
tar reagdo cutnea estdo sujeitos a reduzido risco de
que essas reagdes ocorram com a continuagio do
tratamento. Essa é uma afirmagao verdadeira para
pacientes de qualquer etnia ou gendtipo, inclusive
para pacientes que apresentam HLA-B*1502%.

Consideracoes finais

A CBZ ¢ um FAE de primeira escolha no tra-
tamento das crises parciais em adultos e criangas e
das crises secundariamente generalizadas"". E efi-
caz nas epilepsias parciais e em algumas formas de
epilepsias generalizadas'®, com minima sedagio ou
efeitos adversos cognitivos e comportamentais. Suas
principais desvantagens sdo efeitos adversos transito-
rios no inicio do tratamento, farmacologia complexa
e auséncia de formulagio para uso parenteral®.

Referéncias bibliograficas

1. Sillanpaa ML. Carbamazepine and oxcarbazepine. In: Shor-
von S, Dreifuss E Fish D, Thomas D (eds.). The treatment of
epilepsy. Oxford: Blackwell Science, 1996. p. 403-13.

2. Faigle JW, Feldmann KE Carbamazepine: chemistry and
biotransformation. In: Levy RH, Mattson RH, Meldrum
BS (eds.). Antiepileptic drugs. 4. ed. New York: Raven
Press, 1995. p. 499-513.

3. Macdonald RL. Carbamazepine. Mechanisms of action.
In: Levy RH, Mattson RH, Meldrum BS (eds.). Antiepi-
leptic drugs. 4. Ed. New York: Raven Press, 1995. p. 491-8.

4. Deckert J, Berger W, Kleopa K, et al. Adenosine A recep-
tors in human hippocampus: inhibition of [*H]8-cyclo-
pentyl-1,3 dipropylxanthine binding by antagonist drugs.
Neurosci Letter. 1993;150:191-4.

5. Quattrone A, Samanin R. Decreased anticonvulsant ac-
tivity of carbamazepine in 6-hydroxydopamine-tretaed
rats. Eur ] Pharmacol. 1977;41:333-6.

6. Prockop DJ, Shore PA, Brodie BB. An anticonvulsant
effect of monoamine oxidase inhibitors. Experientia.
1959;15:145-7.

7. Consolo S, Bianchi S, Ladinski H. Effect of carbamazepi-
ne on cholinergic parameters in rat brain areas. Neuro-
pharmacology. 1976;15:653.

8. Morselli PL. Carbamazepine: absorption, distribution,
and excretion. In: Levy RH, Mattson RH, Meldrum BS
(eds.). Antiepileptic drugs. 4. ed. New York, Raven Press,
1995. p. 515-28.

9. Cockerell OC, Shorvon SD. Epilepsia: conceitos atuais.
Sao Paulo: Lemos Editorial, 1997.

80

10.

1L

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Levey RH, Pitlick WH, Troupin AS, et al. Pharmacoki-
netics of carbamazepine in normal man. Clin Pharmacol
Ther. 1975;17:657-68.

Neuvonen PJ, Tokola O. Bioavailability of rectally admi-
nistered carbamazepine mixture. Br J Clin Pharmacol.
1987;24:839-41.

Meyer FP, Quednow B, Potrafki A, et al. Pharmacokineti-
cs of carbamazepine during perinatal period. Electroen-
cephalogr Clin Neurophysiol. 1985;60:39.

Tomson T, Almkvist O, Nilsson BY, et al. Carbamazepine-
-10,11-epoxide in epilepsy. A pilot study. Arch Neurol.
1990;47:888-92.

Kerr BM, Levy RH. Carbamazepine: carbamazepine epoxi-
de. In: Levy RH, Mattson RH, Meldrum BS (eds.). Antiepi-
leptic drugs. 4. ed. New York: Raven Press, 1995. p. 529-41.
Elkis LC. Farmacologia das drogas antiepilépticas. In:
Da Costa JC, Palmini A, Yacubian EMT, Cavalheiro EA
(eds.). Fundamentos neurobioldgicos das epilepsias. V. 2.
Sao Paulo: Lemos, 1998. p. 721-45.

Dodson WE, Trimble MR. Introductory remarks a sym-
posium overview. Carbamazepine’s place in antiepileptic
therapy. Epilepsia. 1987;28(suppl. 3):vii.

Da Costa JC. Conduta frente a primeira crise convulsiva. IX
Curso de Atualizacio em Pediatria, Sociedade de Pediatria
do Rio Grande do Sul (SPRS). Porto Alegre, 1997. p. 212-6.
Loiseau P, Duché B. Carbamazepine: clinical use. In: Levy
RH, Mattson RH, Meldrum BS (eds.). Antiepileptic dru-
gs. 4. ed. New York: Raven Press, 1995. p. 555-66.

Roger J, Dravet C, Blanc-Bacci MJ, et al. Monothéra-
pie par la carbamazepine dans les épilepsies partielles
avec crises a séméiologie complexe. Boll Lega Ital Epil.
1980;29/30:163-6.

Wolf P. Diferentes formulacées de carbamazepina. Curso
Pré-Congresso, XVIII Congresso Brasileiro de Neurologia,
Academia Brasileira de Neurologia, 1998. p. 3-29 a 3-32.
Wolf P. Carbamazepin-Sermspiegel sind galenisch nur
begrenzt stabilisierbar. Epilepsie-Blatter. 1988;1:44-6.
Cloyd J. Pharmacokinetic pitfals of present antiepileptic
medications. Epilepsia. 1991;32(suppl. 5):553-S65.
Holmes GL. Carbamazepine: toxicity. In: Levy RH, Matt-
son RH, Meldrum BS (eds.). Antiepileptic drugs. 4. ed.
New York: Raven Press, 1995. p. 567-79.

FDA alert. Information for healthcare professionals:
dangerous or even fatal skin reactions - Carbamazepine
(marketed as carbatrol, equetro, tegretol, and generics).
Disponivel em: http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/
PostmarketdrugsafetyinformationforPatientsandProvi-
ders/ucm124718.htm.

Guerreiro CAM, Guerreiro MM, Cardoso TAMO. Tra-
tamento medicamentoso: quando e como iniciar? In:
Da Costa JC, Palmini A, Yacubian EMT, Cavalheiro EA
(eds.). Fundamentos neurobioldgicos das epilepsias. V. 2.
Sao Paulo: Lemos, 1998. p. 707-19.



/

Elza Marcia Targas Yacubian

Valproato
O amplo espectro de um solvente

Professora Adjunta Livre Docente do Departamento de Neurologia e Neurocirurgia da Escola
Paulista de Medicina, Universidade Federal de Séo Paulo, Sdo Paulo, Brasil.

Estrutura quimica

Sintetizado por Burton em 1882, o acido
valproico é um acido graxo ramificado estru-
turalmente muito simples, que foi usado como
solvente até o inicio da década de 1960, quan-
do acidentalmente foram descobertas suas pro-
priedades antiepilépticas. O fato de se tratar de
um acido graxo explica algumas de suas carac-
teristicas metabdlicas, como a betaoxidagdo
mitocondrial e a rdpida penetragdo na barreira
hematoencefélica, como outros 4cidos graxos
endogenos (Figura 1).

CH,—CH, — CH,
CH—COOH
CH,—CH,— CH,~

Figura 1. Acido valproico ou acido 2-propilpentanoico,
acido 2-propilvalérico e dcido N-dipropilacético.

Dado que a maioria das suas formulagdes sdo
sais (por exemplo, valproato de sédio, valproa-
to de magnésio e divalproato de sédio), o 4cido
valproico é frequentemente chamado valproato
(VPA). Ainda, independentemente da formu-
lagdo administrada, a forma de circulagdo desse
farmaco no sangue é o ion valproato. Por tais mo-
tivos, VPA serd a denominacio utilizada no de-
correr deste capitulo.

Mecanismos de a¢ao
Acao em modelos animais

VPA ¢ eficaz tanto no modelo do eletro-
choque maximo (ECM), modelo em roedores
que prediz eficacia no controle de crises par-
ciais e tonico-clénicas generalizadas (TCGs),
como no do pentilenotetrazol (PTZ), que pre-
diz a eficicia em crises de auséncia, embora
demonstre maior eficicia nesse tltimo. VPA ¢é
eficaz em modelos de roedores geneticamente
propensos a descargas generalizadas e em mo-
delos animais de estado de mal epiléptico’. Ex-
trapolando os dados obtidos em animais para
a epilepsia humana, VPA é, portanto, um far-
maco antiepiléptico (FAE) eficaz tanto em mo-
delos de crises generalizadas convulsivas como
nao convulsivas.

Em animais com lesdes corticais induzi-
das por alumina e cobalto, modelos de crises
parciais simples, nos quais crises focais sdo
frequentemente acompanhadas por surtos de
complexos de espicula-onda que representam
generalizagdo secundaria, VPA suprime a ati-
vidade generalizada e ndo altera a atividade fo-
cal, inibindo, assim, a propagac¢do das descargas
epileptogénicas. Os sistemas envolvidos na ge-
neralizagdo das crises parecem particularmente
sensiveis a acao do VPAL
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Elevacao dos niveis de acido gama-
aminobutirico no sistema nervoso
As propriedades antiepilépticas do VPA sio

provavelmete decorrentes de mecanismos de
ac¢do multiplos.

Muitos experimentos foram realizados para
testar a primeira hipé6tese sugerida para seu me-
canismo de agdo, ou seja, a da elevacdo dos niveis
de acido gama-aminobutirico (GABA) no sistema
nervoso central (SNC). VPA inibe crises induzi-
das por bicuculina e picrotoxina, ambos potentes
antagonistas GABAérgicos. Os niveis cerebrais de
GABA aumentam com a administracio de VPA
em animais e seres humanos. Esse incremento tem
sido explicado por dois mecanismos diferentes, ou
seja, o farmaco poderia elevar os niveis de GABA
do SNC, impedindo a degradacdo do GABA ou
aumentando sua producdo. VPA inibiria a GA-
BA-transaminase (GABA-T), enzima responsavel
pela degradagdo do GABA, ou mediante inibicdo
da desidrogenase semialdeidica succinica, da qual,
in vitro, € um inibidor mais potente no cérebro de
roedor. Esse efeito ndo foi confirmado in vivo. A

desidrogenase semialdeidica succinica ¢ a enzima

Acido fumdrico

CO
2
Acido succinico L_
A
Desidrogenase
semi-aldeidica
succinica

Semi-aldeido succinico
F N

NH

/' 8 co2

GABA-T

que catalisa a conversido do semialdeido succinico
(produto da deaminagio do GABA) para édcido
succinico. Por outro lado, VPA aumenta os niveis
da enzima acido glutimico decarboxilase, respon-
savel pela sintese do GABA. Em animais, observou-
se que o efeito antiepiléptico desse farmaco ocorre
antes da elevagdo dos niveis de GABA. Uma séria
limitacdo desses estudos em animais é que as doses
de VPA necessarias para promover aumento dos
niveis cerebrais de GABA sdo muito mais elevadas
que as toleradas por seres humanos' (Figura 2).

Em seres humanos, desde o periodo pré-clini-
co, foram identificados dois tipos de respostas an-
tiepilépticas a0 VPA: uma imediata, precoce (ou
seja, imediatamente apds a administragdo de uma
dose efetiva), e uma tardia (apds administragdo
prolongada). Clinicamente, a redugao de crises
pode ocorrer algum tempo apds a administragio
de VPA e seu efeito pode perdurar por varios dias
ap0os a retirada do fairmaco. Entre os mecanismos
possivelmente implicados em seus efeitos antiepi-
1épticos precoces e tardios, estd seu local de agéo,
extracelular, ao nivel da membrana, naqueles, e
intracelular, dependente de transporte ativo atra-
vés da membrana, nestes.

Acido oxalosuccinico
CcO
2

Acido a-cetoglutdrico
A

NH
3\

NH

<L_ \
v
Acido gama-aminobutirico Acido glutémico L“___ Glutamina

[GAD]

Figura 2. Ciclo GABA-Krebs. GABA é formado por decarboxilagdo do &cido glutamico sob a influéncia da decarboxilase do
acido glutamico (GAD). GABA sofre trasaminagao com o acido alfacetoglutarico por meio da trasaminase do acido gama-
aminobutirico (GABA-T) para produzir semialdeido succinico e acido glutamico.
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Acao nos canais da membrana celular

VPA limita surtos de potenciais de a¢do, me-
diante bloqueio do uso dependente do influxo de
sodio, como fenitoina (PHT) e carbamazepina
(CBZ), e ainda ativa a condugéo de potassio de-
pendente do célcio.

Um farmaco antiepiléptico de
amplo espectro

O amplo espectro de agdo antiepiléptica de
VPA, a protegdo conferida a animais nos testes do
ECM e PTZ e a eficacia clinica em crises TCGs e
corticorreticulares, nas quais também promove
normaliza¢do do eletroencefalograma (EEG), indi-
cam que VPA deve atuar em varias vias do SNC por
mecanismos ainda ndo esclarecidos. Alteragdo nos
canais T de célcio ao nivel taldmico, implicados na
oscilagdo talamocortical geradora dos complexos
de espicula-onda a 3/s das crises de auséncia, pode
ser mais um de seus mecanismos de a¢do. Ha ainda
evidéncias de que poderia influenciar os sistemas
de neurotransmissores excitatorios (subtipo N-me-
til-D-aspartato de receptores de glutamato), mono-

aminas, catecolaminas e nucleotideos ciclicos.

Uso clinico
Indicacoes

VPA é um FAE de primeira linha para tratar
todos os tipos de crises das epilepsias generalizadas
primarias ou idiopaticas (crises de auséncias, TCGs
e crises mioclonicas) e pode ser efetivo em crises
parciais, com ou sem generalizagdo secundaria. No
tratamento das crises de epilepsias generalizadas e
de crises ndo classificadas, em pacientes seguidos ao
longo de seis anos, VPA, na dose média de 944 mg/
dia (de 200 a 1.500 mg/dia), mostrou melhor efeti-
vidade que lamotrigina (LTG) e topiramato (TPM)>

Auséncias tipicas e atipicas
VPA foi autorizado em 1978 nos Estados Uni-

dos com indica¢do primdria para o tratamento de

Valproato I

crises de auséncia. Em pacientes com auséncias,
reduz a frequéncia de crises e os surtos de com-
plexos de espicula-onda no EEG. Em auséncias
atipicas, sua eficacia é menor do que nas auséncias
tipicas. VPA e etossuximida (ESM) sdo igualmen-
te eficazes em crises de auséncia e ambos sdo mais
eficazes do que LTG’. A combinagido de VPA com
ESM pode ser eficaz em crises de auséncia refrata-
rias a terapéutica com uma delas em monoterapia.

Crises tonico-clonicas generalizadas

Em adultos e criancas, VPA é eficaz em crises
TCGs primdrias.

Mioclonias

VPA é o farmaco de primeira escolha em cri-
ses mioclonicas, as quais respondem prontamente
a esse medicamento, especialmente quando asso-
ciadas a crises de auséncias e/ou crises TCGs em
pacientes com epilepsia generalizada idiopatica.
Oitenta e seis por cento dos pacientes com epilep-
sia mioclonica juvenil tiveram controle completo
de suas crises com monoterapia com VPA, que
também proporciona bons resultados em pacien-
tes com epilepsia mioclénica benigna da infancia,
mioclonias pds-andxia e, associado a clonazepam,
em crises mioclonicas e TCGs das epilepsias mio-
clonicas progressivas.

Epilepsias fotossensiveis

Fotossensibilidade é uma das maiores indicagoes
para terapéutica com VPA, especialmente quando
associada a crises TCGs, auséncias ou mioclonias.

Epilepsias generalizadas secundarias

Em decorréncia do caréter encefalopatico des-
ses tipos de epilepsias, cujos mecanismos fisiopato-
génicos sdo ainda pouco conhecidos, VPA é menos
eficaz nessas formas do que nas epilepsias generali-
zadas idiopaticas. Na sindrome de Lennox-Gastaut,
alguns tipos de crises, como auséncias, mioclonias
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e crises mioclono-astaticas, podem responder a te-
rapia com VPA, enquanto, na sindrome de West,
cerca de metade dos pacientes tera controle satisfa-
torio dos espasmos. Alguns estudos demonstraram
que os resultados nesse grupo de pacientes foram
semelhantes aos obtidos com o uso de hormoénio
adrenocorticotrofico, porém pacientes com VPA
apresentaram menor nimero de efeitos adversos.
VPA ¢ ainda farmaco de primeira linha para trata-

mento das crises da sindrome de Dravet.

Crises parciais

Estudos comparativos de VPA com CBZ e PHT
ndo mostraram diferencas estatisticamente signifi-
cantes quanto ao controle de crises parciais. O es-
tudo de Mattson et al.* comparou, de forma duplo-
cega, a agdo de CBZ ou VPA no controle de crises
parciais e secundariamente generalizadas e os efei-
tos adversos. Ndo se constatou diferenga estatisti-
camente significativa em crises secundariamente
generalizadas nos dois pardmetros avaliados. Em
pacientes com crises parciais complexas, a avalia-
¢40 de ambos favoreceu a CBZ ao final de 12 meses,
mas nio em 24 meses. Tais resultados sugeriram
que VPA deve ser considerado um dos fairmacos de
escolha para tratar crises secundariamente genera-
lizadas e uma alternativa terapéutica para as crises
parciais complexas. O estudo de Richens et al.®, que
avaliou a terapéutica com VPA em 140 pacientes
e CBZ em 141 pacientes com crises parciais com
ou sem generalizagdo secundaria, concluiu que os
pacientes com crises parciais demoraram um pou-
co mais para alcangar o controle destas com VPA
e isso ocorreu com doses superiores as necessarias
para controlar as crises TCGs. Em um estudo se-
melhante envolvendo 260 criangas, ndo se veri-
ficaram diferencas significativas entre esses dois
farmacos®. Willmore et al.” referiram eficacia de
VPA no tratamento de crises parciais complexas.
Deve-se ressaltar que esses estudos sugeriram que
s40 necessdrias maiores concentragbes plasmaticas

de VPA para controlar crises parciais do que as uti-

lizadas para o controle de crises generalizadas.
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Profilaxia de crises febris

VPA é um agente efetivo na prevencio de
crises febris, embora atualmente a terapia inter-
mitente com benzodiazepinicos seja preferivel a
terapia continua.

Crises no periodo neonatal

Administracdo oral ou infusdo retal de
VPA, na dose de 20 a 25 mg/kg/dia, seguida de
5 a 10 mg/kg a cada 12 horas, como dose de
manutengdo, pode ser atil em crises neonatais,
embora, nessa faixa etaria, seu uso possa pro-

mover hiperamonemia.

Formas de administracao
Uso oral

Inicialmente, VPA foi comercializado sob a
forma acida. Uma das grandes limitagdes dessa
formulagdo é representada pela irritagdo da mu-
cosa digestiva, o que obrigou sua apresentagdo
sob a forma de sal (de sddio ou de magnésio) e
sob a forma de amido. VPA, sob as formas de
4cido valproico e valproato de sédio, foi comer-
cializado nas décadas de 1970 e 1980. Sua bio-
disponibilidade é de 90%, mas sua meia-vida é
curta (9 a 21 horas), o que obriga administra-lo
em duas a quatro ingestas. Por suas propriedades
higroscdpicas, VPA apresenta solubilidade muito
elevada, o que determina a ocorréncia de picos
sanguineos apos a absorc¢éo, aos quais se atribui
a ocorréncia de efeitos adversos, como nduseas,
vomitos e tremor. O carater dessa absorgao é im-
previsivel, podendo ocorrer varias horas apos a
ingestdo, com consequentes flutua¢des significa-
tivas nos niveis séricos.

O desenvolvimento da molécula de divalproa-
to de sodio, complexo nédo higroscdpico compos-
to de quantidades iguais de valproato de sodio e
acido valproico, possibilitou a administracio em
menor numero de ingestas e minimizou flutua-
¢Oes séricas. Sua férmula é (Figura 3):
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Figura 3. Divalproato de sédio.

Divalproato é apresentado em duas formulagdes:
liberagio lenta (DR) e liberagdo estendida (ER).

A formulagio de liberagdo lenta (DR) é apre-
sentada sob a forma de drageas e microgranulos
de liberagdo entérica (sprinkle). As capsulas des-
sa ultima apresentagdo podem ser abertas e seu
contetdo, colocado em pequenas quantidades de
alimento frio, como em uma colher de sobremesa,
a fim de facilitar a ingestdo por criangas, que de-
verdo degluti-lo sem mastiga-lo. Em decorréncia
de se tratar de um composto nao higroscépico, di-
valproato DR apresenta absor¢do mais gradual e
homogeénea no trato gastrintestinal, minimizando
a intolerabilidade gastrintestinal, como nduseas e
vomitos, verificada com 4cido valproico e valpro-
ato de sodio, atribuida & absor¢do rapida dessas
formulagdes. Além disso, essa apresentagdo per-
mite a manuten¢io estavel das concentragdes
plasmaticas com duas ingestas diarias.

Em decorréncia da variabilidade e do cara-
ter imprevisivel da absor¢do do VPA, tanto inter
como intraindividual, uma formula¢do nédo hi-
groscopica permitird niveis séricos mais estaveis,
impedindo que o paciente que recebe VPA alterne
periodos nos quais apresenta sinais de intoxicagéo
com outros em que apresenta niveis subterapéuti-
cos ao longo de um mesmo dia, fato comumente
verificado com as formulagdes de dcido valproico
e valproato de sddio.

Na formulagéo ER, as moléculas de divalpro-

ato foram dispersas em uma matriz de polimeros
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hidrofilicos de hidroxipropil-metilcelulose, os
quais, 8 medida que sdo hidratados no tubo diges-
tivo, permiem a difusdo do farmaco, possibilitan-
do sua absorgao ao longo do epitélio gastrintesti-
nal, minimizando os efeitos adversos dependentes
de pico de dose anteriormente descritos. Sua bio-
disponilidade oral é 8% a 20% menor que a das
formulagbes de liberagdo imediata, o que podera
exigir ajustes de dose.

A dose inicial de VPA preconizada para adul-
tos é de 200 mg a noite, com incrementos de 200
ou 500 mg a cada duas semanas, até a dose usual
entre 600 e 1.500 mg. Doses didrias de até 3.000
mg para adultos podem ser necessarias. A dose
para criangas ¢ de 10 a 60 mg/kg/dia (em geral, a
dose de manutengao é 40 mg/kg/dia).

Administracao em dose uinica

A despeito do desenvolvimento das formula-
¢des de divalproato, hd evidéncias de estudos em
animais e humanos de que o efeito antiepiléptico
de VPA pode ocorrer mais lentamente e perdurar
por um periodo mais longo que o esperado para
atingir o pico plasmatico apds uma dose tinica. Os
efeitos intracelulares anteriormente expostos tém
sido implicados nessa agdo tardia do medicamen-
to. Uma tnica administragdo de 4cido valproico/
valproato de sddio em 24 horas pode controlar as
crises em algumas sindromes epilépticas extre-
mamente sensiveis a agdo de VPA administrado
em doses baixas, como epilepsia miocldnica juve-
nil e algumas epilepsias fotossensiveis, nas quais
alguns autores tém demonstrado que o controle
de crises foi semelhante com a administracdo em

dose Unica ou fracionada.

Uso retal

Xarope de VPA (250 mg/5 ml) diluido em 4dgua
(1:1), administrado como enema, na dose de 10 a 20
mg/kg, seguido de dose de manutengio de 10 a 15
mg/kg a cada oito horas, foi usado com sucesso no
tratamento de estado de mal epiléptico na infancia®.
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Uso intravenoso

Apresentada em solu¢io de 5 ml com 500 mg
(100 mg/ml), a prepara¢ao de VPA de sédio para
uso intravenoso ¢ fisicamente compativel e qui-
micamente estével durante pelo menos 24 horas
em solugio de glicose a 5%, solugdo fisiologica e
Ringer lactato. A administracdo dessa prepara-
¢do pronta para uso, com pH fisioldgico e isen-
ta de solventes organicos ou conservantes, néo
ocasiona repercussdes hemodinidmicas ou respi-
ratérias importantes, o que a torna uma opgao
muito atrativa para tratar as seguintes condi¢des:
estado de mal epiléptico em adultos e criangas,
restitui¢cdo rapida dos niveis sanguineos de pa-
cientes que recebem VPA, evitando que utilizem
outros FAEs na vigéncia de doengas ou interven-
¢Oes cirurgicas que impossibilitem sua adminis-
tragdo por via oral, e, finalmente, como opgio
racional para tratar crises subintrantes que nio
respondem habitualmente a PHT nem barbituri-
cos, como espasmos infantis, crises mioclénicas
e atoOnicas e crises de pacientes com epilepsias
generalizadas idiopaticas’.

Inicialmente, a dose preconizada e aprovada
para administragao intravenosa de VPA foi de 10
a 15 mg/kg, infundida em uma hora, forma consi-
derada inadequada no tratamento de emergéncia
de crises subintrantes e estado de mal epiléptico.
Embora ainda ndo exista consenso, doses de VPA,
IV, até 15 mg/kg, infundidas em 5 a 10 minutos,
na velocidade de até 3 mg/kg/min, sdo seguras em
adultos. Ha evidéncias de que esse FAE é muito
efetivo no tratamento de estado de mal epiléptico
e crises subintrantes, embora ainda sejam neces-
sarios estudos controlados para melhor definir
sua utilizagdo como agente de primeira linha no
tratamento dessas condi¢des.

Distribuicao

A absorgdo gastrintestinal de VPA de todas as
suas formulagdes orais é quase completa (cerca
de 95%). Uma vez no sangue, o composto circula
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fortemente ligado a proteinas plasmaticas (cerca
de 90%). A fragdo livre, ou seja, aquela que atra-
vessa a barreira hematoencefalica e é responsavel
pela agdo antiepiléptica, é de aproximadamente
10%. A ligagdo do VPA as proteinas plasmaticas
depende da concentragdo do farmaco. A fragio
livre do VPA aumenta por saturagdo da sua li-
gacdo as proteinas plasmaticas, quando a con-
centragdo desse agente se eleva, o que explica a
relacdo curvilinea entre a dose e o nivel sérico
de VPA. Por exemplo, em um determinado indi-
viduo, a concentra¢do de VPA de 40 pg/ml pro-
porciona 4% de moléculas livres, a de 65 pg/ml,
7%, enquanto com a concentragao de 125 pg/ml,
30% do farmaco permanece livre, podendo de-
terminar efeitos adversos, como tremores e inco-
ordenagdo. A fragdo livre do VPA é mais elevada
em recém-nascidos e em idosos. Ha, assim, uma
relacdo nao linear entre dose e nivel sérico do
farmaco livre, o que compromete a interpretagio
de concentragdes de VPA sérico total em moni-
toracdo de niveis séricos. Flutuagbes séricas sdo
dependentes da formulacéo, frequéncia e tempo
de administra¢do do firmaco. Variacoes diurnas
na ligacdo a proteinas plasmaticas sdo também
decorrentes das flutuacdes nos niveis de acidos
graxos livres, que deslocam VPA das proteinas,
aumentando a concentragdo plasmatica de VPA
livre. Diabetes mellitus, doenga que cursa com au-
mento de acidos graxos livres, causa significativo
incremento na concentragao de VPA livre. Dimi-
nuigdo da ligagdo de VPA ocorre em condig¢des
que determinam hipoalbuminemia, condig¢bes
fisiologicas, como gestagdo e envelhecimento, e
patoldgicas, como doengas hepaticas e renais.

Metabolismo

VPA tem trés vias metabdlicas principais: sua
maior via na biotransformagio é glicuronidacéo, na
qual é conjugada com acido D-glicurénico, produto
excretado na urina; VPA é hidroxilado no sistema
microssomal P450 através de CYP2A6, CYP2C9,



CYP2C19 e CYP2B6; VPA sofre betaoxidagdo nas
mitocéndrias de hepatdcitos e @-, ® -, e ®,- hidro-
xilagdo dependente das enzimas do sistema P450.
Valproilcarnitina é um metabdlito do VPA encon-
trado na urina de criangas tratadas cronicamente
com VPA. Normalmente, esse produto contribui
para excreter uma porcentagem minima do VPA,
mas pode ser significante para pacientes com defi-
ciéncia de carnitina. Pequena porcentagem é conju-
gada com glicina e coenzima A (Figura 4).

Agentes que modulam a atividade do sistema
microssomal P450 e/ou dos sistemas enzimati-
cos mitocondriais alteram a farmacocinética e
biotransformacio do VPA. A administracdo de
fenobarbital (PB) a ratos (um indutor seletivo do
sistema microssomal) ou clofibrato (um indutor
seletivo da betaoxida¢ao mitocondrial e peroxisso-
mal) promove maior excre¢ido dos metabdlitos do

VPA. O metabolismo do VPA nio ¢ autoinduzivel.
A excregao de VPA ¢ renal (aproximadamente

97% sob a forma de seus metabdlitos).
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Dosagem de niveis séricos

Ha pouca correlagdo entre a concentragio sé-
rica de VPA e seu efeito farmacoldgico. A faixa
terapéutica proposta, sem bases definidas, é de 50
a 100 pg/ml.

Ha duas razdes principais para explicar as
dificuldades para interpretar os niveis séricos de
VPA. Em primeiro lugar, ha acentuadas variagoes
plasmaticas no decorrer do dia, em razdo de sua
curta meia-vida e diferengas na absor¢do e meta-
bolizagao. Em segundo lugar, ndo hd relacdo clara
entre suas concentragdes plasmaticas, seus efeitos
e toxicidade. Niveis séricos de VPA podem auxi-
liar a detectar pacientes que ndo apresentam ade-
sao a terapéutica e a racionalizar a terapéutica em
politerapia. Para cada paciente, é essencial padro-
nizar as dosagens sempre no mesmo periodo, em
relacdo & ingestdo do farmaco e as refeigoes para
reduzir erros de interpretagido. Alguns pacientes
necessitam e podem tolerar concentragdes séricas
de até 150 pug/ml.

Acil carnitina

<\

Acil CoA CoA

Acil carnitina

Acil CoA
\(SB'QQ- . .
¥ s Ny H-VPA Figura 4. O metabolismo de
3-OH- valproato nas mitocondrias
o 3-0X0-VPA é dependente de carnitina
(acido 3-hidroxi-4-N-
y 2-ena-VPA trimetilaminobutirico), substancia
Acetil CoA obtida na dieta (carne e laticinios)
| ot "‘C. e sintese enddgena (lisina e
Oxaloacetato itrato metionina). A betaoxidacao
Malato Aconitato mitocondrial origina metabdlitos
f CicloTCA ) como 3-hidréxi-valproato, 3-oxo-

valproato e 2-ene-valproato™.
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Intera¢oes medicamentosas

Alteracoes induzidas por valproato na
farmacocinética de outros farmacos
antiepilépticos

Fenobarbital

Desde a introdugdo do VPA, tem-se obser-
vado que esse agente, quando administrado a
pacientes em uso de PB, promove sedagio, que
diminui com o decréscimo da dose de PB. Com a
administracdo de VPA, os niveis séricos de PB sdo
aumentados e sua meia-vida apresenta acréscimo
de 15% a 70%. Tal fato se deve ao fato de VPA
inibir a biotransformagio de PB para metabdlitos
oxidados. No entanto, essa interacio ndo ocorre
em todos os pacientes. H4d algumas evidéncias
sugerindo que aqueles que recebem doses mais
elevadas de PB estdo mais propensos a apresentar
elevacdo dos niveis séricos desse farmaco.

Fenitoina

VPA causa queda na concentragdo plasmatica
total de PHT, por provavel competi¢do pela ligacio
as proteinas plasmdticas. Esses dois farmacos circu-
lam altamente ligados as proteinas (cerca de 90%).
Esse deslocamento pode elevar a fragio livre de PHT
e causar intoxicagdo. Este fendmeno denomina-se
neurotoxicidade paradoxal, ou seja, o nivel cerebral
de PHT (dependente do medicamento livre) au-
menta, enquanto seu nivel plasmatico total diminui.

Etossuximida

Embora esta seja uma associagdo frequente,
hd poucos estudos sobre essa interagdo, provavel-
mente de natureza farmacodindmica. Por outro
lado, VPA aumenta os niveis de ESM, possivel-
mente por inibir sua oxidagéo.

Carbamazepina

Sintomas como seda¢io, nduseas, diplopia e
estados confusionais podem ocorrer quando VPA
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se associao a CBZ, sugerindo elevaciao dos niveis
plasmaticos desse tltimo farmaco. Tais sintomas
desaparecem com a redugdo ou suspensido da
CBZ e tém sido atribuidos a inibigao, pelo VPA,
do metabolismo da CBZ-epdxido ou a competi-
¢do pela ligagdo as proteinas plasmaticas. CBZ ¢é
moderadamente ligada as proteinas (75%) e um
aumento da fra¢do livre, semelhante ao fen6meno
observado com PHT, poderia explicar esse fato.
Caso ocorram sintomas de intoxicagio quando
se acrescenta VPA a CBZ, deve-se monitorar os
niveis de CBZ-epdxido e a fragdo livre de CBZ.

Benzodiazepinicos

VPA ¢ frequentemente associado a benzodia-
zepinicos (diazepam, nitrazepam, clonazepam e
clobazam), pois esses dois tipos de fairmacos séo
indicados para os mesmos tipos de crises. VPA
nio altera niveis séricos de benzodiazepinicos.
Jeavons e Clark'! referiram uma interagéo impor-
tante e preocupante, ou seja, o desencadeamento
do estado de mal de auséncia em 5 de 12 pacientes
que estavam recebendo VPA e clonazepam. Essa
interacdo tem razdes desconhecidas e parece ex-
cepcional, pois nio tem sido relatada frequente-
mente desde sua descricio.

Lamotrigina
VPA bloqueia a glicuronidagdo de LTG, au-

mentando sua concentragdo sérica. A meia-vida
de LTG, de 15 a 50 horas em monoterapia, eleva-se
para 30 a 90 horas em pacientes que recebem VPA.
Descreveu-se aumento na concentragdo de LTG
de até 164%. Por incrementar a formagdo de me-
tabdlitos reativos, como os arenos, rash cutineo e
outras reagdes de hipersensibilidade, que podem
ser graves, s40 mais comuns em pacientes que re-
cebem a combina¢io desses dois farmacos. A as-
sociagdo de LTG a VPA deve ser administrada em
doses muito baixas e de forma muito lentamente
progressiva. Essa associagio revelou-se util no tra-

tamento de crises refratarias. Pacientes que nao



obtiveram controle de crises com doses maximas
toleradas de VPA ou LTG em monoterapia podem
alcangar o controle delas quando esses dois firma-
cos sao combinados. Essa interacdo farmacodina-
mica acarreta o risco de potencializagdo reciproca
de eventos adversos, particularmente tremor, exi-
gindo a redugdo das doses desses agentes'.

Topiramato

TPM pode elevar o risco de efeitos adversos
associados a VPA, incluindo aumento dos niveis
de amonia séricos e encefalopatia por hipera-
monemia, atribuida ao incremento dos niveis do
metabolito téxico 4-ene-VPA, elevagido das tran-

saminases, apatia e hipotermia.

Litio
Neste caso, por possivel interagdo farmacodi-
namica, pode haver neurotoxicidade do litio.

Valproato I

Alteracoes induzidas por outros
farmacos antiepilépticos na
farmacocinética do valproato

Véarios FAEs tradicionais, como PB, PHT,
CBZ e primidona, sdo indutores do sistema
microssomal hepatico e, quando administra-
dos a pacientes que recebem VPA, promovem
diminui¢io de seu nivel sérico por indugdo de
seu metabolismo. VPA pode ter a meia-vida
reduzida a metade quando associado a esses
FAEs, sendo frequentes flutuagdes em seus ni-
veis séricos.

Por outro lado, farmacos indutores enzima-
ticos podem alterar o metabolismo do VPA, au-
mentando os metabolitos 4-ene-VPA e 2-4-ene-
VPA, responsaveis pela maior incidéncia de
hepatotoxicidade e teratogenicidade (principal-
mente 4-ene-VPA) em pacientes que estejam re-
cebendo politerapia (Figura 5).

Mitocondria

08 .
/\@/\\ %9 microssomal

Sistema
P450
3 OH-VPA
3 OXO-VPA
2-ene-VPA

g) P450

COH

/W\ 4-ene- VPA
(téxico)

(anticonvulsivante)

Sistema
microssomal

2-4-ene- VPA
(téxico)

Figura 5. Politerapia com farmacos indutores do sistema microssomal P450 podem desviar parte substancial do
metabolismo de valproato de seu metabolismo mitocondrial para o sistema microssomal P450 por eles induzido, levando
ao acumulo de 4-ene-valproato e 2-4-ene valproato, metabdlitos toxicos'.
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Interacdes do valproato com
outros farmacos

A interagdo mais conhecida é com acido ace-
tilsalicilico (AAS), substancia que, como o VPA,
¢ altamente ligada a proteinas plasmaticas (90%).
AAS pode competir com VPA pelas proteinas e
elevar niveis de VPA livre. AAS também altera o
metabolismo de VPA por competir com ele pela
oxidagdo mitocondrial. Essa interagdo pode pro-
mover incremento da produgio de 4-ene-VPA
com consequente hepatotoxicidade.

Por competir pela ligagdo a proteinas, isonia-
zida pode elevar os niveis de VPA. Haloperidol,
clorpromazina e fluoxetina aumentam os niveis
de VPA. Alcool tem efeito neurotdxico sinérgico
com VPA.

Outros FAEs tradicionais, como PB, PHT e
CBZ, por induzirem o sistema microssomal, di-
minuem consideravelmente os niveis séricos de
ciclosporina. VPA nao altera as concentragdes
desse agente, sendo considerado uma alternativa a
pacientes que necessitam de imunossupressdo. Di-
ferentemente dos fairmacos indutores do sistema
microssomal P450, VPA néo acentua o metabolis-
mo de hormonios, como contraceptivos orais.

Efeitos adversos

H4 dois tipos de reagdes: os efeitos adversos
relacionados a dosagem e as reagdes idiossincra-
sicas, ou seja, reagdes individuais mediadas pela
formagdo de metabdlitos ou respostas anormais
de determinados drgdos decorrentes de provaveis
caracteristicas genéticas.

Efeitos relacionados a dose
Gastrintestinais

Em geral, anorexia, nduseas e vOomitos sdo
observados no inicio da terapia. Ocorrem em
até 42% dos pacientes, sendo transitérios. Varios
investigadores sugerem que se pode evitar esses
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efeitos com a introdu¢do de VPA em doses bai-
xas e elevagio gradativa até niveis de manutencéo.
Deve-se lembrar ainda que por suas propriedades
higroscépicas, a absor¢do de acido valproico/val-
proato de sddio é rapida, em uma a duas horas
em jejum e em quatro a cinco horas se ingeridos
com alimentos. Nduseas e vdmitos ocorrem mais
comumente em uma a duas horas apés a dose,
quando o nivel de pico sérico é alcangado, o que
sugere ser esse efeito decorrente de a¢do do centro
emético no tronco encefalico. A administragio do
farmaco durante ou ap6s as refeicdes minimiza
esse efeito adverso.

A formulagdo em drageas revestidas de li-
beracido entérica administrada apds as refeicoes
pode minimizar tal efeito. Divisdo da dose em va-
rias ingestas pode ser outra medida adequada. Por
ndo ser um composto higroscéopico e, consequen-
temente, apresentar absorcdo lenta, divalproato
cursa com menor incidéncia desse efeito, o qual,
algumas vezes, é o principal limitante da adminis-
tragdo de VPA.

Até 40% dos pacientes tratados com VPA po-
dem apresentar elevagdo das enzimas hepiticas,
especialmente das transaminases, sem manifesta-
¢Oes clinicas. Até um certo limite, esse fendme-
no relaciona-se a dosagem, é transitorio e parece
decorrer de induc¢do hepatica e ndo representar
hepatotoxicidade.

Ganho de peso

Observado em 8% a 57% dos pacientes, ganho
excessivo de peso pode requerer a suspensdo da
terapéutica. Parece decorrer da estimulagao do
apetite e, nesse caso, a redu¢do na ingesta calori-
ca pode reverter esse efeito ou, ainda, ser depen-
dente do aumento na disponibilidade de dcidos
graxos de cadeia longa devido a competi¢do com
VPA pela ligagdo as proteinas séricas. Sugeriu-se
que ganho de peso poderia decorrer de alteracoes
metabdlicas em razio da diminui¢do da betaoxi-
dagdo dos acidos graxos e do aumento da insulina



ou da leptina. Ganho excessivo de peso pode ser
um dos substratos da sindrome metabdlica/re-
produtiva verificada principalmente em algumas
mulheres. Pode ainda ocorrer edema periférico,
por razdes desconhecidas, contribuindo para o
ganho de peso.

Pele e anexos

Rash cutineo é observado excepcionalmente. A
reducéo na dosagem pode ser suficiente para con-
trolar esse efeito. Porém, se o paciente apresentar
outros sinais de hipersensibilidade sistémica, sera
necessario suspender a terapéutica. Os fios dos ca-
belos podem tornar-se mais finos e apresentar que-
da em 2,6% a 12% ou até em 50% dos pacientes. Ao
ressurgirem, poderao apresentar coloragio e textura
alteradas, assumindo aspecto encaracolado. Ha se-
melhangas com o aspecto dos cabelos na doenga de
kinky hair. Pouco se sabe sobre sua fisiopatogenia,
se é um efeito relacionado a dosagem ou a duragéo
da terapéutica. Pode ser minimizado com a redu-
¢do na dosagem. Tais alteracdes parecem decorrer
da a¢éo quelante do VPA com metais e poderiam
ser prevenidas com o uso de complexos polivitami-
nicos contendo zinco na dose de 30 mg didrios para
adultos. Outras hipdteses aventadas incluem hipo-
tireoidismo subclinico, conhecida causa de alope-
cia, e ainda deficiéncia de biotinidase, visto que a
suplementacéo de biotina, na dose didria de 10 mg,
promoveu melhora em sintomas de rash cutéineo,
prurido e queda de cabelos atribuidos ao uso croni-
co de VPA em uma série de pacientes (Figura 6)".

Valproato I

Sistema nervoso

Tremor fino das maos, semelhante ao tremor
essencial, ocorre em cerca de 10% dos pacientes
que recebem VPA. Trata-se de um efeito relacio-
nado & dosagem e raramente ¢ suficientemente
importante para exigir suspensdo do fairmaco. A
reducdo na dosagem e a redistribui¢do das inges-
tas da medicagdo minimizam esses efeitos. Suge-
riu-se tratamento com propranolol.

Quando comparado a outros FAEs, VPA tem
efeitos adversos minimos relacionados a sedagdo
(fundamental em 2% dos pacientes), ataxia e efei-
tos cognitivos. Sedagdo é um efeito incomum e
VPA tem menor efeito adverso sobre as funcoes
cognitivas do que PB, PHT e primidona.

Denominada encefalopatia por VPA, encefalo-
patia aguda raramente é observada. Caracteriza-se
por sedacéo acentuada, estupor ou coma instalados
nas primeiras semanas (mais raramente nos primei-
ros meses) ap6s a administragao inicial do farmaco.
O EEG mostra atividade lenta de voltagem elevada e
o0 quadro é rapidamente revertido com a suspensio
do VPA. Em alguns desses casos, as concentragdes
séricas de VPA e os niveis de amonia se encontram
nos limites normais. No entanto, hiperamonemia
e deficiéncia de carnitina com lesdes nas organelas
celulares, especialmente das mitocondrias, tém sido
implicadas como possiveis mecanismos fisiopato-
génicos. Verifica-se hiperamonemia subclinica em
até 50% dos pacientes que recebem VPA, especial-
mente em politerapia. A monitoragdo cronica dos
niveis de amonia ndo é necessaria. VPA nio deve

Figura 6. Alteragdes nos cabelos iniciadas dois meses ap6s introdugédo de valproato até 30 mg/kg/dia (NS = 72,4 ng/ml)™.
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ser administrado a pacientes com suspeita de do-
enga mitocondrial nem aqueles que apresentam
piora das crises com VPA, devendo-se suspeitar de
um erro inato do metabolismo, principalmente de
alteracdes no ciclo da ureia. Néo se deve prescrever
VPA a pacientes com doencas hepaticas. Algumas
vezes, a deficiéncia de ornitina transcarbamilase é
revelada pela administracido de VPA, que promove
encefalopatia com hiperamonemia, muitas vezes

grave e até mesmo fatal.

Pseudoatrofia cerebral, alteracdo raramente ob-
servada, consiste no alargamento dos ventriculos,
cisternas e sulcos cerebrais decorrente do uso de
VPA. Trata-se de um quadro reversivel, semelhante
ao observado durante o tratamento dos espasmos in-
fantis com hormoénio adrenocorticotréfico, embora
em alguns pacientes a anormalidade & tomografia
nio tenha regredido apds a interrupgio do farmaco.
Pode ser associada a deterioracdo cognitiva, quadro
parkinsoniano ou outros sinais extrapiramidais, pira-
midais ou cerebelares, sinais sugestivos de encefalo-
patia cronica®. Os supostos mecanismos dessas alte-
ragdes, associadas a niveis elevados de VPA, incluem
modificagdo no eixo hipdfise-suprarrenal, alteragdes
metabdlicas ou da permeabilidade da barreira hema-

toencefélica, além de hiperamonemia (Figura 7).

Alteracoes enddcrinas

Irregularidade menstrual, amenorreia, ova-
rios policisticos e hiperandrogenismo podem
ser verificados em mulheres epilépticas. Na sé-
rie de Isojarvi et al.', 80% das mulheres com
epilepsia tratadas com VPA antes dos 20 anos
de idade tinham ovérios policisticos ou hipe-
randrogenismo. Embora alteracdes na concen-
tracao de GABA em nivel hipotalamico possam
explicar esse fato, outros mecanismos, como
inibicdo da aromatase, enzima responsavel pela
conversio de testosterona para estradiol em ni-
vel ovariano, também podem ser implicados.
O mesmo grupo de autores, em publica¢des
ulteriores'”'8, sugeriu que VPA induz uma sin-
drome metabdlica caracterizada por obesidade
centripeta, hiperinsulinemia, anormalidades li-
pidicas, ovérios policisticos e hiperandrogenis-
mo e referiu que a terapia com VPA promoveu
ganho progressivo de peso em 50% de um grupo
de mulheres que receberam esse fairmaco, que se
associou a hiperinsulinemia e niveis baixos de
proteina ligadora de insulina 1, que poderiam
levar a hiperandrogenismo e ovarios policisti-
cos. Em 12 mulheres, um ano apos a substitui-
¢do de VPA por LTG, ocorreu reversibilidade

Figura 7. Atrofia cortical verificada em paciente com epilepsia mioclénica juvenil em uso de valproato.
Tomografia normal em 1989 (A), quando da introdugao de VPA, e em 1993 (B), em vigéncia de deterioragdo cognitiva.
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de 20 para 11 ovarios policisticos. Esses estudos
suscitaram grande interesse e promoveram mui-
ta discussdo. Sabe-se que mulheres com epilep-
sia apresentam maior incidéncia de altera¢des
reprodutivas e metabolicas. Para alguns', en-
quanto FAEs indutores do sistema microssomal
P-450 protegiriam contra os efeitos do hiperan-
drogenismo por aumentar os niveis da globuli-
na carreadora de hormonios sexuais, VPA, um
inibidor enzimatico, teria efeito oposto. Estudos
ulteriores sugeriram risco aumentado para dis-
tarbios hormonais em mulheres com epilepsia
generalizada idiopatica e uso de VPA*, havendo
indicagdes para monitoragao cuidadosa das mu-
lheres que apresentam ganho de peso e/ou sinais
de disfun¢éo hormonal.

Reacoes idiossincrasicas
Efeitos hematolagicos

Os efeitos mais comumente observados sdo
plaquetopenia e inibicdo da agregacdo plaqueta-
ria. Plaquetopenia se relaciona a dose e pode cau-
sar hematomas, epistaxes e sangramento durante
cirurgias. Contagem de plaquetas entre 100 mil
e 200 mil é comum e deve ser monitorada sem
intervengao. Pode-se observar neutropenia, redu-
¢do do fator de von Willebrand, deple¢ao de fibri-
nogénio e até supressdo da medula 6ssea.

Os efeitos hematoldgicos possuem pequena
importancia clinica, exceto em pacientes que se-
rao submetidos a cirurgia. Aplicaveis a todos os
procedimentos cirurgicos, esses cuidados devem
ser especialmente lembrados a candidatos a cirur-
gia de epilepsia, em todos os procedimentos nos
quais ndo ha visualizago direta, como colocagédo
de eletrodos esfenoidais, nasofaringeos ou intra-
cranianos. Tem-se aconselhado interromper a te-
rapéutica com VPA duas semanas antes da cirur-
gia, embora alguns autores, ao analisarem séries
de pacientes submetidos a cirurgia de epilepsia,
tenham referido que néo é necessario suspender
VPA antes de procedimentos cirturgicos**.

Valproato I

Hepatotoxicidade

Dreifuss et al.>® publicaram uma revisdo sobre
os casos de Obitos por hepatotoxidade causada
por VPA nos Estados Unidos. A incidéncia geral
foi de 1:10.000, e criangas muito jovens, abaixo de
dois anos de idade, foram as mais vulneraveis a
disfuncio hepatica fatal, especialmente quando se
administrou VPA em regime de politerapia (inci-
déncia de 1:500). O risco diminuiu com a idade
(em criangas com mais de dois anos de idade, que
estavam recebendo VPA em regime de politera-
pia, a incidéncia foi de 1:12.000). Quando VPA foi
administrado em monoterapia, em todas as faixas
etdrias, a incidéncia de insuficiéncia hepética fatal
foi de 1:37.000.

Essa reagdo ocorre usualmente nos primeiros
trés meses da terapéutica, embora possa aconte-
cer mais tardiamente. Nesse tempo, deve-se mo-
nitorar enzimas hepdticas e a fun¢do de sintese
hepatica, como niveis de fibrinogénio e tempo de
protrombina.

As criangas que tiveram reagdo hepatica fatal
apresentavam retardo do desenvolvimento neu-
ropsicomotor, anormalidades congénitas e epilep-
sia refrataria a FAEs. Alguns desses casos podem
representar exemplos de poliodistrofia de Alpers
(disfungdo neuronal progressiva da infancia com
doenga hepdtica), em que as manifestagdes de en-
volvimento hepético foram precipitadas por VPA.
Trés dos pacientes da série de Dreifuss tinham
irmaos que também apresentaram insuficiéncia
hepatica fatal e nunca receberam VPA.

O mecanismo responsavel por essa reagio
parece envolver o metabdlito 4-ene-VPA, a qual,
sob aspecto histologico, ¢ diferente de outras in-
filtracbes granulomatosas por hipersensibilidade
a medicamentos. O quadro histoldgico hepatico
caracteriza-se por esteatose microvesicular com
necrose semelhante a observada na sindrome de
Reye e na doenga dos vémitos da Jamaica. Essa
ultima é causada pelo acimulo de acido metile-
nociclopropil. O metabolito 4-ene-VPA induz
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esteatose microvesicular em animais e sua for-
magdo ¢ influenciada pelo sistema microssomal
P-450. Esse fato pode explicar por que a hepato-
toxicidade de VPA ocorre mais frequentemente
em pacientes em politerapia com FAEs. Fairmacos
indutores do sistema P-450 desviardo o metabo-
lismo de VPA para esse sistema com acimulo de
metabolitos toxicos.

Testes de fungdo hepatica néo sio uteis na an-
tecipacdo dessa reac¢do, pois significativa porcen-
tagem de pacientes que recebem VPA apresentara
elevacio transitoria dos niveis de transaminases
séricas quando da introdugdo da terapéutica. No
entanto, niveis crescentes dessas enzimas no ini-
cio do tratamento devem alertar para a possibili-
dade de suspensdo do farmaco.

Verificou-se significativa diminui¢do na des-
cricdo de casos de hepatotoxicidade apds a ca-
racterizacdo do quadro e a adogdo de algumas
regras, como: ndo administrar VPA em politera-
pia a criangas com menos de trés anos de idade,
pacientes com histéria de doenca hepatica e/ou
historia familiar de criangas com doenca hepati-
ca; VPA deve ser administrado em doses baixas,
devendo-se evitar o uso concomitante de AAS;
sintomas de vOmitos, cefaleia, edema, ictericia e
crises epilépticas, especialmente apds doenga fe-
bril, devem ser encarados como potencialmente
graves; é importante acentuar que nem toda he-
patotoxidade é fatal e a suspensdo imediata do
farmaco e tratamento de suporte podem tornar
o quadro hepatico reversivel. A administragio de
carnitina, por via intravenosa, tem sido conside-
rada nessa situagao.

Pancreatite

Durante a administragido de VPA, pode ocor-
rer elevagio transitoria e assintomatica dos niveis
de amilase sérica. Ha relatos de casos raros de pan-
creatite hemorragica aguda (incidéncia 1:40.000).
Em pacientes que referem dor abdominal em uso
de VPA, ¢é necessario dosar os niveis séricos de
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amilase e lipase pancreaticas. Essa reagdo grave
pode surgir em qualquer época do tratamento,
embora mais frequentemente nos trés primeiros
meses da terapéutica. Parece ocorrer especial-
mente em pacientes com menos de 20 anos e pode
ser consequente a uma doenga intercorrente ou a
procedimentos cirirgicos, ndo sendo relacionada
a dose nem a concentragdes séricas®.

Teratogenicidade

A FDA considera VPA como categoria de risco
D (evidéncia positiva de riscos para fetos huma-
nos; beneficios potenciais podem ainda justificar
seu uso durante a gestacdo). VPA pode causar
malformagdes congénitas maiores, como defeitos
de fechamento do tubo neural (1% a 2%), mal-
formacgoes cardiacas e defeitos craniofaciais. A
sindrome de VPA fetal inclui alteracdes faciais
menores e alteragdes esqueléticas. Também se ve-
rificou comprometimento cognitivo de criangas. A
gestacdo deve ser planejada e envolve as seguintes
recomendagdes: suplementagdo com acido f6lico
5 mg pelo menos trés meses antes da concepgio;
nao utilizaciao de VPA em politerapia; reducdo da
dose de VPA a 700 mg/dia ou menos, pois até esse
valor o risco de malformagdes congénitas ¢ similar
ao de outros FAEs®. Embora discutida, a divisiao
da dose didria em trés ou mais ingestas, visando
minimizar picos séricos e desvios de rota ao P450
com formacio de metabolitos tdxicos, é recomen-
dada por muitos. A depuracao de VPA eleva-se na
gestacao, algumas vezes exigindo ajuste de dose.
Na amamentagio, os niveis de VPA no leite atin-
gem valores de 4% a 10% dos niveis plasmaticos
maternos e 4% a 12% no lactente.

Alterac¢oes metabolicas

VPA induz hiperamonemia arterial, presumi-
velmente por uma agdo no nivel renal. A maioria
dos pacientes ¢ assintomadtica e ndo apresenta si-
nais de disfun¢io hepatica. VPA pode causar hi-
perglicinemia e hiperglicintria. Foram ainda re-



latados aumento no colesterol total e diminui¢do
dos niveis séricos de carnitina. Suplementagdo
com L-carnitina é recomendada a pacientes com
sindrome de deficiéncia de carnitina secundaria,
hiperamonemia associada a VPA, com fatores de
risco para alteragdes hepaticas e renais induzidas
por VPA, a criangas e lactentes em uso de VPA,
a pacientes em dieta cetogénica com hipocarniti-
nemia, a pacientes em didlise e a prematuros que
recebem nutri¢ao parenteral.

Consideracoes finais

VPA é um FAE de amplo espectro efetivo em
todos os tipos de crises e epilepsias. E considerado
agente de primeira linha para tratar epilepsias ge-
neralizadas idiopaticas, criptogénicas e sintoma-
ticas. E mais eficaz que LTG e mais bem tolerado
que TPM em pacientes com epilepsias generaliza-
das e niao classificadas. VPA é menos efetivo que
CBZ no tratamento das crises parciais, apenas
agravando crises no contexto de superdosagem,
encefalopatia ou alteracdes hepdticas ou metabo-
licas. O risco de efeitos adversos graves, princi-
palmente em mulheres em idade fértil, lactentes e
idosos, deve sempre ser considerado.
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Desenvolvidos em 1933, os benzodiazepinicos
(BZDs) ndo foram clinicamente utilizados até a
década de 1960, quando o clordiazepéxido, com
o nome comercial Librium?®, introduzido em 1957
por Sternbach, foi utilizado como agente ansio-
litico. Clordiazepéxido foi o primeiro BZD am-
plamente prescrito e utilizado. Diazepam (DZP)
foi introduzido em 1961 e nitrazepam (NZP), em
1963, também por seu efeito ansiolitico e indutor
de sono.

Os BZDs foram utilizados pela primeira vez
no tratamento das epilepsias em 1965, quando
Henry Gastaut administrou DZP por via intrave-
nosa (IV) para controlar o estado de mal epilép-
tico'. A partir disso, os BZDs revolucionaram o
tratamento de emergéncia dos eventos epilépticos
e, ainda hoje, com o avango e o desenvolvimento
de novos compostos, representam um grupo de
farmacos antiepilépticos (FAEs) potente e impor-
tante, sendo ampla e frequentemente prescritos.

Estrutura quimica

Os primeiros BZDs utilizados com efeito antie-
piléptico pertenciam ao grupo dos 1,4-benzodia-
zepinicos. Em 1979 foi descoberto que o clobazam
(CLB), um 1,5-benzodiazepinico, também possuia
propriedades antiepilépticas (Figura 1). Os BZDs

apresentam uma grande vantagem farmacocinéti-

ca pelo fato de serem altamente lipossoliiveis e pe-
netrarem rapidamente no sistema nervoso central
(SNC). Além disso, possuem a propriedade de se
ligar a receptores especificos, o que facilita a com-
preenséo de sua farmacodinamica e, consequente-

mente, de sua utilidade clinica.

Mecanismos de a¢ao

No SNC, existem sitios receptores com afini-
dade elevada por BZDs, localizados nos recepto-
res do neurotransmissor inibitdrio mais comum,
o acido gama-aminobutirico (GABA), que, libe-
rado pelos neurénios GABAérgicos, se liga a dois
receptores: GABA, e GABA,. Os sitios de ligagdo
a BZD se encontram nos receptores GABA,. O
receptor GABA, (Figura 2) é uma proteina ma-
cromolecular pentamérica transmembrana loca-
lizada nas proximidades das sinapses, onde forma
um canal seletivo para o ion cloro. Nele, ha sitios
aos quais se ligam o GABA, os BZDs, os barbitu-
ricos, os esteroides, os anestésicos e também subs-
tancias pro-convulsivantes, comos -carbolinas e
picrotoxina, entre outras.

O receptor GABA, ¢ formado por cinco su-
bunidades que se combinam de forma variavel,
a partir de um arsenal de opg¢des (subunidades
a 1-6, p 1-3, y 1-3, §, 6, p 1-3), codificadas por
genes diferentes, repartidos nos loci 4p12, 5q34,
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15q11 e 2q12. Os diferentes subtipos de recepto-
res assim constituidos apresentam propriedades
fisioldgicas diferentes, variantes nos sitios alosté-
ricos e distintas afinidades de ligacdo. O sitio para
BZD encontra-se na ligacdo das unidades a-y e
suas propriedades fisiolégicas variam segundo o
tipo de subunidade envolvida. Quando se trata da

Clobazam

Diazepam

. ]I-

Midazolam

: ) H
0:N - % Cl—
0 =0 =0

Nitrazepam

subunidade al, sua ativagdo pelos BZDs promove
acOes sedativa e antiepiléptica, enquanto a ativa-
¢40 da subunidade a2 determina efeitos predomi-
nantemente ansiolitico e relaxante muscular. Os
receptores formados pelas subunidades a4 ou a6,
ou, ainda, aqueles que nio incluem uma subuni-
dade y sdo insensiveis aos BZDs.

HiC oy

/CH 0:N

=, 4/

Cl

Clonazepam

Lorazepam

Figura 1. Estrutura quimica dos benzodiazepinicos com agao antiepiléptica.

Sitio de ligacdo de barbituricos

Sitio de ligacdo de benzodiazepinicos

Sitio de ligacdo GABA

Figura 2. Esquema representando a composi¢do mais frequente do receptor transmembrana
GABA A no nivel do sistema nervoso central e os locais de ligacao relacionados a epilepsia.

98



O subtipo mais frequente de receptor GABA
no SNC humano é o formado por duas subunida-
des al, duas subunidades 2 e uma subunidade
y2. E importante considerar que a distribuicdo
dos diferentes subtipos de receptores no SNC
¢ heterogénea, ja que nem todos os neurdnios
apresentam todos os tipos de subunidades. As-
sim, ha um predominio de receptores com subu-
nidades al no giro dentado e tdlamo, enquanto
no hipocampo predominam as subunidades a2,
a3 e a5. A subunidade a6 se expressa nas células
granulares do cerebelo. Finalmente, embora os
barbitdricos e os BZDs tenham agio GABAérgi-
ca, apresentam mecanismos de a¢do diferentes:
enquanto os barbittricos prolongam o tempo
médio de abertura do canal, os BZDs aumentam
sua frequéncia de abertura.

Os BZDs exercem também outras acdes di-
ferentes das mediadas pelo receptor GABA,.
Como a fenitoina e a carbamazepina, os BZDs
bloqueiam as descargas mantidas de frequéncia
elevada. O mecanismo desse tipo de a¢do é in-
certo, sendo observado apenas em concentragdes
terapéuticas elevadas.

Efeitos em modelos animais

Os BZDs sao eficazes como FAEs em modelos
experimentais, diminuindo a duragdo das descar-
gas epileptiformes e restringindo sua propagagio.
Sdo potencialmente eficazes em prevenir crises
induzidas por pentilenetetrazol, picrotoxina e
bicuculina. Os BZDs também mostram eficacia
contra crises induzidas por kindling e no modelo
de epilepsia induzido por aluminio, assim como
em alguns modelos animais de epilepsia genética,
incluindo a epilepsia fotossensivel de babuinos e
as crises audiogénicas de ratos.

Efeitos em seres humanos

A atividade terapéutica dos BZDs nio se res-
tringe a seu potencial antiepiléptico, mas se es-
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tende a agOes ansiolitica, hipnética e relaxante
muscular. Para cada uma dessas indica¢des, re-
comenda-se um tipo diferente de BZD, segundo
suas caracteristicas farmacocinéticas e seus efei-
tos colaterais (termo que inclui efeitos desejaveis
e ndo desejaveis e efeitos adversos) particulares?.
Esses ultimos sdo mediados por diferencas na afi-
nidade a diversos subtipos de receptor GABA,.

Apesar de sua potente a¢do antiepiléptica, os
BZDs nio sdo utilizados prioritariamente no tra-
tamento profilatico de crises recorrentes, em razdo
do desenvolvimento de tolerincia, ou seja, perda
de eficacia ao longo do tempo, e da presenca de
efeitos adversos dependentes da dose. Assim, por
seu perfil de agdo, os BZDs sdo farmacos ideais
quando utilizados de forma aguda em situagdes
especiais, como no controle de crises repetidas
a intervalos curtos (agrupamentos de crises), em
crises prolongadas e no estado de mal epiléptico.
Entre os BZDs com agéo antiepiléptica, o DZP e o
clonazepam (CNZ), hd mais de duas décadas, sdo
considerados de primeira linha para tratar situa-
¢des de emergéncia. Mais recentemente, ao arse-
nal terapéutico dessas circunstincias, se agrega-
ram o lorazepam (LZP) e o midazolam (MDL)*>.

No entanto, outros BZDs como nitrazepam
(NZP) e clobazam (CLB) sao utilizados como
farmacos adjuvantes no tratamento crdnico das
epilepsias.

Farmacocinética e formas de
administracao

De modo geral, os diferentes BZDs compar-
tilham o mesmo mecanismo de agio e perfil de
efeitos colaterais. No entanto, sdo claramente di-
ferenciados por suas propriedades fisicas e farma-
cocinéticas.

A absorgdo oral é rapida, de aproximadamente
80% da dose para a maioria dos BZDs, embora
exista grande variabilidade interindividual, es-
pecialmente para NZP. Por serem altamente li-
pofilicos, os BZDs se distribuem rapidamente,
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atravessando a barreira hematoencefalica. Sua
metaboliza¢do é rapida, por meio do sistema de
enzimas microssomais do figado, sendo esta de-
pendente do fluxo sanguineo hepatico. A meia-
vida de eliminacao pode estar significativamente
aumentada em pacientes idosos. Ressaltando um
caso particular, LZP ¢ distribuido lentamente por
sua baixa lipossolubilidade e, mesmo sofrendo
metabolizagdo similar em nivel hepético, néo
apresenta nenhum metabdlito ativo.

As especificagdes farmacocinéticas e posold-
gicas dos principais BZDs de uso clinico no tra-
tamento da epilepsia estdo resumidas na tabela 1.

Varios BZDs podem ser utilizados por via
IV, intramuscular (IM), retal ou sublingual. As
solu¢bes para uso IV sdo as formulages eleitas
para tratar o estado de mal epiléptico, enquanto
as administradas por vias IM, retal ou sublingual
podem ser também utilizadas em situagdes de
emergéncia para interromper a evolucéo de crises
repetidas para estado de mal epiléptico, segundo
a situacdo e o tipo de farmaco disponivel. Em al-
guns casos, a administragio oral também pode
ser utilizada para abortar agrupamentos de crises.
Os BZDs antiepilépticos disponiveis para uso IV
sao DZP, LZP, MDL e CNZ, embora nem todos
estejam disponiveis em todos os paises nesse tipo
de formulagio.

Estao sendo estudadas novas formas de ad-
ministragdo, como a bucal (absor¢io através da
mucosa jugal) e IM autoinjetavel, assim como
sua aplicabilidade e eficicia em situagdes de
emergéncia, para permitir o manejo pré-hospi-
talar por equipe paramédica ou por cuidadores
e familiares®’.

DZP deve ser utilizado preferentemente sem
dilui¢do, ja que precipita em solugdes concentra-
das e reage com o plastico das seringas e o equipo
de infusédo, o que promove a precipitagio do pro-
duto. A administragdo de LZP pode ser realizada
sem importar a velocidade de infuséo, pois trata-
se de um farmaco apenas moderadamente lipos-
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soluvel. A infusdo continua nio é muito utilizada,
uma vez que rapidamente promove o desenvol-
vimento de tolerincia, perdendo o fairmaco seu
efeito antiepiléptico em poucas horas.

CLB é relativamente insoluvel e, portanto, ndo
¢ disponibilizado para uso IV ou IM.

Formulagdes passiveis de serem utilizadas
por via IM foram mais recentemente comercia-
lizadas. MDL é um imidazobenzodiazepinico ba-
sico e soluvel em dgua no pH fisioldgico. Antes
da injecéo, o anel benzodiazepinico se encontra
aberto, mas apds a administragdo em pH fisiolo-
gico, o anel se fecha e 0 MDL se torna lipossolu-
vel. Essa troca de solubilidade permite absorver o
farmaco por via IM e, a despeito da injegdo por
essa via, sua penetragdo através da barreira he-
matoencefalica é rapida. DZP por via IM autoin-
jetavel parece também efetivo no tratamento de
crises repetidas®.

Dosificacao de niveis plasmaticos

Na pritica clinica, ndo se utilizam aferi¢des
séricas de nenhum dos BZDs, seja em situagdo
de emergencia, seja no tratamento cronico. O
conhecimento das concentra¢des séricas de DZP
se baseia em um ndmero pequeno de casos em
criangas, do que se depreendeu que a concentra-
¢do plasmatica de 500 a 700 ng/ml é necesséria
para controlar as crises. Em um estudo com CLB,
ndo se verificou relagdo entre niveis plasmaticos e
efeito clinico.

Interacoes farmacoldgicas

Os BZDs nio influenciam a farmacocinética
de outros farmacos, mas, de modo geral, todos
eles sdo conhecidos como agentes capazes de po-
tencializar a agdo de outros agentes depressores
do SNC, como etanol e barbituricos, ou também
de produzir irregularidade respiratéria ou de-
pressio do SNC quando associados a anfetami-
nas ou metilfenidato®.
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Absor¢io Distribui¢io | Eliminagio Administra¢io em epilepsia
Meia-vida | Meia-vida | Agudo (A)/ Doses |Criangas | Velocidade
(min) (h) cronico (C) adulto | (mg/kg) | de infusao
A: bolus em carga 10220 0,2a0,3 2a SOmg/
mg min
v 6 24 -
Infusdo de SF/SG |50 mg/500
4a8mg/h
as5% cc
IM 95 -
DZp 15-20 02208
VO 52 A: bolus em carga| A%° 10,220,3
mg/kg
Retal (IV) | 17 A 10230 15500,
mg
Supositério| 82 A”
v 1 29 A:bolusem carga| 1mg 0(’)001; 30s
CNZ 50 30 -
VO 243 C: dose média/dia|1,5a 8 mg|0,05a 0,2
CLB vo | %02 25 C: dose mediardia) "°2*0 | 0541
240 mg
A: bolus em carga| 5a 15 mg | 0,15 a 0,3 | < 4 mg/min
v 2 1,5a3,5 Infusdo de SF/SG
5% 0,05 a 0,4 mg/kg/h
IM 25 A"
MDZ VO, 15
. 30 -
sublingual
Retal 30 A™
Intranasal | 20 A 0.1 mg/kg em cada
narina
gy 05al
NZP VO 60 14a31 17 C: dose média/dia
mg/kg
LZP v 10 15 120-180 | A: bolus em carga O’Of(:g/ 0,01 | Sem limite

* Em situagdes de emergéncia, é possivel utilizar a formulagao intravenosa aplicada por via retal através de uma sonda, que deve ser
lavada, em seguida, com soro fisiolégico.

** Aplica-se no tratamento agudo, fora do contexto do estado de mal epiléptico, para tratar ou prevenir crises ante um desencadeante
(ver crises febris).

*** Fora do contexto do estado de mal epiléptico, pode-se administrar uma dose de ataque de midazolam por via IM ou retal.
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Tolerabilidade
Efeitos adversos dependentes da dose

Os principais efeitos adversos dos BZDs se
associam a magnitude da dose e/ou da veloci-
dade de administragdo, sendo, portanto, mais
importantes nas situagdes de emergéncia, sendo
verificados quando da administragdo IV rapida
de doses elevadas. Dessa forma, a administragdo
IV de DZP, MDL e CNZ acarreta risco de hipo-
tensdo arterial e depressdo respiratoria, o qual é
mais acentuado quando sdo associados a fenobar-
bital no tratamento de pacientes em estado de mal
epiléptico secunddrio a uma lesdo e em pacientes
idosos. No entanto, tais complica¢des sdo raras,

sendo, por sua distribui¢do lenta, mais frequente-
mente verificadas quando se administra LZP. Ha,
ainda, maior risco de agita¢do, confusdo, alucina-
¢oes e tremor.

No periodo de introdugido de CNZ, pode-se
observar como efeito paradoxal o aumento do
nimero de crises epilépticas, particularmente em
pacientes com a sindrome de Lennox-Gastaut.

Na administra¢io cronica, os diferentes BZDs
compartilham a maioria dos efeitos adversos, que
incluem sonoléncia, sedacio, hipotonia e debili-
dade musculares, ataxia, borramento visual, di-
plopia, além de transtornos cognitivo-comporta-
mentais, como déficit atencional, hiperatividade,
irritabilidade e agressividade (Tabela 2).

Tabela 2. Efeitos adversos maiores e menores dependentes da dose dos diferentes benzodiazepinicos

usados em epilepsia, em relagdo a fatores de risco conhecidos para sua ocorréncia

Fatores de risco

Efeitos maiores

Efeitos menores

Diazepam Associagao com Hipotensao arterial, Fadiga, sonoléncia, ataxia, disturbio
fenobarbital, estado de mal |depressdo respiratéria, de comportamento, borramento
epiléptico, lesdo cerebral  |sedagdo visual, diplopia, hipotonia
grave, aguda, velocidade de
infusdo rdpida

Lorazepam Depressao respiratoriae  [Sedagdo é comum, mas coma ou

hipotenséo sdo raras sedagdo prolongada sdo raros.
Agitagdo, confusdo mental,
alucinacdes, tremor, ataxia
Midazolam Estado de mal epiléptico  |Apneia Sonoléncia, ataxia
prolongado ou complicado
por lesdo cerebral
Clonazepam  |Lesdo cerebral aguda, Hipotenséo arterial; Sonoléncia, ataxia e alteragdes do
fenobarbital, pacientes depressio respiratéria comportamento (hipercinesia,
idosos agitacao, agressividade), hipotonia,
disartria, zumbido, hipersecrecoes
salivar e bronquica

Sindrome de Lennox- Efeito paradoxal

Gastaut

Clobazam Sonoléncia, tontura, ataxia,

incoordenacio, fadiga, alteragdes
comportamentais (irritabilidade,
agressividade, hiperatividade),
debilidade muscular, déficit de
atencio

Nitrazepam Sonoléncia, ataxia, depressdo de

fungdes cognitivas, hipotonia,
aumento de salivagio, agressividade,
hiperatividade
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Efeitos adversos associados a via de
administracao

A infusido IV de BZDs pode causar trombo-
se venosa local, flebite e dor no local da injegdo.
MDL por via intranasal pode produzir reacoes lo-
cais, como irritagdo da mucosa, ardéncia e lacri-
mejamento, as quais podem ser evitadas ou mini-
mizadas mediante a instilacdo prévia de lidocaina
topica a 4%.

Efeitos idiossincrasicos

Nio hé evidéncias relacionadas a efeitos toxi-
cos em nivel hematolégico, hepatico ou renal. As
reagOes de hipersensibilidade aos BZDs sdo muito
raras’. Varios estudos mostraram que CLB é bem
tolerado, inclusive em criangas'’, e determina re-
acoes idiossincrasicas de significado clinico in-
frequentemente’’. Por outro lado, ndo se associa
a reatividade cruzada'?. No entanto, hd um relato
recente da FDA advertindo do risco de desenvol-
vimento de reagdes cutineas maiores por CLB,
o qual é estimado em 6/10.000 pacientes e ma-
nifesta-se fundamentalmente nas primeiras oito
semanas apds a introdugdo do farmaco’®. Efeitos
idiossincrasicos menores incluem aumento de
horménio do crescimento e dos niveis de testos-
terona por DZP, o qual pode também exercer in-
fluéncia variavel no apetite e peso. Ha relato de
aumento de peso associado ao uso de CLB.

Tolerancia

Virios trabalhos sugerem que DZP pode
perder parte de sua agdo antiepiléptica em um
periodo de quatro a seis meses, fato observado
em aproximadamente 40% dos casos. O desen-
volvimento de tolerancia é também o principal
problema em rela¢do ao uso cronico de CLB. Um
terco dos pacientes desenvolve tolerancia a CNZ,
usualmente entre um e seis meses apos o inicio
do tratamento. Entre aqueles que desenvolvem
tolerancia, dois tercos respondem a aumentos
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subsequentes na dose e o ter¢o restante deixa de
responder, independentemente da dose’.

O desenvolvimento de tolerancia pode ser o
resultado de uma adaptacio ao efeito dos BZDs
no SNC, a redu¢io na concentragdo plasmética ou
a ambos. Estudos mostraram que ocorre redugédo
no fluxo de ions cloro-mediados por GABA, o que
parece asociar-se a diminui¢do no numero de re-
ceptores de BZD.

Uso clinico
Estado de mal epiléptico

O inicio precoce do tratamento IV com BZD
(DZP ou LZP), ja na etapa pré- hospitalar, rela-
ciona-se a melhor progndstico dessa condigao™.

Desde sua introdugio para tratamento clinico,
DZP foi reconhecido como farmaco eleito para
tratar o estado de mal epiléptico, sendo também
eficaz quando empregado no tratamento agudo
de crises agrupadas ou prolongadas.

Alguns estudos mostraram que LZP é mais
eficaz e apresenta menos complica¢des respirato-
rias que DZP e, com base nessas caracteristicas,
recomendam seu uso preferencial>*. Contudo,
sua vida util sem refrigeracdo é curta’, o que
pode dificultar o acesso a esse medicamento em
situagdes de emergéncia, particularmente quando
usado na fase pré-hospitalar.

MDL ¢ utilizado no tratamento do estado
de mal epiléptico, sendo essa a maior indicagdo
desse farmaco. Nessa condi¢ao, MDL apresenta
vantagens sobre outros BZDs, por sua facilidade
de administragdo, sendo recomendado atualmen-
te como uma op¢ao no tratamento pré-hospita-
lar por via IM ou bucal>®. Pode ser utilizado em
agrupamentos de crises, em crises prolongadas
e na fase prodromica do estado de mal epilépti-
co, bem como quando este ja esta estabelecido'.
Considerando sua farmacocinética, MDL é o
BZD mais indicado para infusdo continua no es-
tado de mal epiléptico. No tratamento dessa con-
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digdo, pode representar uma alternativa na fase
que antecede o coma barbiturico para pacientes
com estado de mal epiléptico refratario.

CNZ ¢ utilizado no tratamento agudo de cri-
ses epilépticas, sendo também um farmaco eficaz
no estado de mal epiléptico, especialmente no es-
tado de mal mioclénico, tonico e de auséncias.

De forma pratica e dada a mortalidade elevada
do estado de mal epiléptico, sugere-se que DZP e
MDL possam ser administrados pela comunidade
por via retal, por ocasido de uma crise epiléptica
generalizada unica, como primeira medida pre-
ventiva tentando impedir a instala¢do do estado
de mal epiléptico convulsivo, especialmente na-
queles pacientes particularmente predispostos ou
com antecedentes pessoais dessa patologia.

Por outro lado, quando as crises sdo genera-
lizadas e se repetem a curtos intervalos de tem-
po, ou sdo muito prolongadas, a administracdo
de MDL bucal é recomendada como tratamento
de primeira linha em qualquer idade'. Alterna-
tivamente, deve-se administrar DZP retal, espe-
cialmente em criangas’, e em adultos, fundamen-
talmente, MDL por via IM. Por outro lado, se ha
acesso venoso e a infraestrutura oferece capacida-
de de ressuscitagdo, poderia ser aplicado no trata-
mento do estado de mal epiléptico convulsivo ja
instalado. Neste, recomenda-se administrar LZP
por via IV em qualquer idade, e se ndo estiver
disponivel, DZP por via IV. Caso o acesso venoso
seja impossivel, recomenda-se MDL bucal ou IM.

No tratamento do estado de mal ndo convulsi-
vo, 0 uso de BZD por via IV é recomendado, com
controle eletroencefalografico, mantendo-se ou
reinstalando o tratamento habitual, se ja o rece-
bia, por via oral’.

Uso cronico

O uso crénico de CNZ na epilepsia tem sido
exaustivamente investigado e, embora rara-
mente utilizado com FAE tunico, é muito usado
como adjuvante no tratamento de crises focais,
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crises de auséncia tipicas e atipicas, crises mio-
clonicas e, eventualmente, em crises tonicas
e na sindrome de Lennox-Gastautl®*?*. CNZ
pode ser eficaz em sindromes mioclonicas es-
pecificas como nas epilepsias mioclonicas pro-
gressivas, principalmente em combina¢ido com
valproato ou fenobarbital. E também eficaz nas
epilepsias reflexas?.

Como nas demais classes de BZD, um efeito
transitorio inicial positivo ocorre em pacientes
com crises frequentes que iniciam o tratamento
com CLB, porém este é¢ mantido a longo prazo em
um pequeno grupo desses individuos. Resultados
satisfatorios podem ser obtidos em pacientes com
crises focais, com epilepsia generalizada primaria,
sindrome de Lennox-Gastaut, epilepsias mio-
clonicas, epilepsias reflexas e no estado de mal
elétrico do sono lento. Como a melhora é geral-
mente temporaria, em razdo do desenvolvimento
de tolerincia observada nessa classe de farmacos,
CLB pode ser utilizado de forma intermitente por
curtos periodos, quando é especialmente impor-
tante prevenir crises, como durante uma viagem
ou ocasido especial.

NZP ¢ utilizado no tratamento cronico da
epilepsia como alternativa de segunda ou ter-
ceira linha em grande variedade de crises, como
auséncias atipicas, crises miocldnicas, sindrome
de Lennox-Gastaut”, espasmos infantis? e crises
mioclono-astéticas da sindrome de Doose. E ain-
da eficaz em epilepsias generalizadas primarias
e apresenta eficacia moderada na epilepsia focal
refratéria a outros FAEs. Da mesma forma, pode
ser utilizado na profilaxia de crises febris e nas
epilepsias reflexas.

Segundo o Guia de tratamento baseado em
evidéncias, publicado pela ILAE (2013) para in-
dicagdes terapéuticas em diferentes tipos de cri-
ses e sindromes epilépticos, entre os BZDs, CNZ
¢ incluido como alternativa potencialmente efi-
caz em monoterapia, para crises focais de inicio
recente, enquanto CLB ¢ listado para tratamento
em criangas®. De acordo com os parametros atu-



ais, ndo ha evidéncias para uso de BZDs como
farmacos de primeira linha em crises generaliza-
das, fato esse que pode ser relacionado a histdria
do desenvolvimento dos FAEs. Os parametros
atuais requerem a demonstragdo de evidéncias
em ensaios clinicos com desenhos especificos, e
farmacos como os BZDs, por terem sido intro-
duzidos hd décadas, ndo despertam significativo
interesse para essa modalidade de estudos. Ha
um lugar para CLB como terapia adjuvante ao
farmaco de primeira linha inicialmente selecio-
nado”. Essa consideragdo inclui explicitamente
algumas sindromes especiais, como a sindrome
de Dravet, a epilepsia benigna com pontas cen-
trotemporais, a sindrome de Panayiotopoulos e
a epilepsia occipital de inicio tardio na infancia
(tipo Gastaut). Para pacientes com epilepsias ge-
neralizadas idiopaticas, CLB e CNZ sio conside-
rados alternativas de terceira linha, uma vez que
os farmacos eleitos sdo administrados em mono-
terapia e em associa¢do, falhando por ineficacia
ou pouca tolerabilidade'”. Segundo a experiéncia
das autoras, o controle satisfatorio de crises to-
nico-clonicas generalizadas e mioclénicas nédo é
infrequente em pacientes com epilepsia miocl6-
nica juvenil tratados em monoterapia com CNZ,
quando fairmacos de primeira linha como valpro-
ato ou topiramato ndo sio tolerados e/ou nao ha
acesso a levetiracetam.

A interrupcio da terapéutica com qualquer
BZD, ap6s consumo cronico, deve ser sempre
lenta e gradual, realizada ao longo de seis meses
(dependendo da dose previamente utilizada),
para evitar crises de retirada e/ou sintomas de

abstinéncial.

Situacoes especiais
Crises febris

O tratamento profilatico de crises febris sim-
ples ou complexas é alvo de discussdo*’. No caso

de indicé-lo, a solu¢ido retal de DZP de forma
intermitente é o farmaco eleito, sendo preferivel
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ao tratamento profilatico com fenobarbital ou
valproato, ja que apresenta menos efeitos adver-
sos*. MDL intranasal ou bucal e CNZ sdo outras
opgdes atualmente utilizadas®.

Anticoncepcao, gravidez e lactacao

Os BZDs ndo interagem com contracepti-
vos hormonais por ndo serem indutores de en-
zimas hepdticas, ndo promovendo redu¢io em
sua eficacia®>?.

Durante a gestagdo, ndo se aconselha trocar a
medicagdo, especialmente durante as primeiras
semanas da gravidez®®. No entanto, se é uma ges-
tagdo planejada, os BZDs (CNZ, CLB) podem re-
presentar uma opgao, ja que ndo acarretam risco
de malformagdes fetais maiores. No entanto, ha
alguns relatos de malformagdes menores, como
fenda palatina®. E ainda importante considerar
que os BZDs atravessam a barreira placentdria,
sendo detectados nos recém-nascidos de maes
que ingeriram BZD durante a gestagdo®. Em es-
tudos em mulheres expostas a doses elevadas de
BZD, especialmente no terceiro trimestre, veri-
ficou-se que os recém-natos podiam apresentar
sintomas associados a BZDs, como seda¢io, hipo-
tonia, sucgdo débil e apneias®.

Por outro lado, BZDs podem ser utilizados
pela mae durante a lactagdo, uma vez que a secre-
¢d0 destes no leite materno é muito pequena, nio
sendo necesséario suspender a amamentagio®*2.

Virus de imunodeficiéncia adquirida

Aos pacientes com o virus da imunodeficién-
cia adquirida, ndo se recomenda utilizar fairma-
cos indutores enziméticos, pois podem promover
perda da eficicia da terapia antiviral. Embora néo
existam trabalhos que avaliem as provaveis in-
teracOes entre BZDs e firmacos antiretrovirais,
nem exista recomendagio especifica a esse respei-
to, os dados disponiveis garantem o uso de BZDs
nesses casos, sem necessidade aparente de ajuste
de doses™*.
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Excetuada a condi¢ido de estado de mal epi-
léptico, as crises epilépticas sio fendmenos tran-
sitorios, autolimitados, com duragdo de dezenas
de segundos. Assim sendo, uma vez desencade-
ada, a crise epiléptica tem, em geral, um término
“espontaneo”. Quais 0s mecanismos responsaveis
pelo fim de uma crise epiléptica? Quais neuro-
transmissores, moduladores, receptores e popu-
lagbes neuronais estdo envolvidos? De que forma
esses sistemas podem ser ativados de maneira
controlada, visando a suprimir as crises?

Outra questdo igualmente relevante diz res-
peito a periodicidade das crises. Mesmo em indi-
viduos nos quais as crises se repetem varias vezes
ao dia, o total de tempo em crise, ou seja, o perio-
do ictal, é muito menor que o total de tempo fora
das ou entre as crises, o periodo interictal. Assim,
o tecido hiperexcitavel, excetuada a condigdo de
estado de mal epiléptico, é incapaz de gerar uma
crise de maneira ininterrupta. A hipdtese mais
provavel sugere que a atividade neuronal hipe-
rexcitdvel anormal seja continuamente suprimida
em sua expressdo clinica. Quando essa supressio
¢ insuficiente, ocorrem as crises. Essa alternati-
va torna-se mais 6bvia quando se considera que
em varios pacientes com epilepsia é possivel de-
monstrar eletroencefalograficamente a presenca
permanente de uma drea irritativa com atividade
paroxistica. A presenca dessa atividade paroxisti-

ca, sem que necessariamente haja a concomitan-
te expressdo clinica de uma crise, pressupde que,
naquele instante, a hipersincronizagédo esta sendo
impedida de alguma forma. Que mecanismos
impedem a transicdo interictal/ictal? Sdo estes os
mesmos envolvidos com o término das crises?
Finalmente, uma terceira e ultima questdo
diz respeito a génese da propria condigdo epi-
léptica. Os farmacos disponiveis para tratar epi-
lepsias recebem, aqui e no exterior, o erréneo
nome de fiarmacos antiepilépticos (FAEs). De
fato, todos os medicamentos considerados antie-
pilépticos sdo apenas anticriticos, isto é, capazes
de suprimir as crises epilépticas, mas ndo a epi-
lepsia. Um termo mais aceitavel seria “farmacos
anticonvulsivantes”, mas este excluiria aquelas
medica¢es usadas em crises ndo convulsivas
(por exemplo, crises de auséncia, crises focais).
De qualquer forma, independentemente do me-
lhor termo para designar as medicagdes dispo-
niveis para tratar as epilepsias, o fato é que néo
verdadeiramente FAEs. Por questdo semdintica,
neste texto sera usado o termo FAEs. Novamente
se colocam as questdes de quais os fatores e me-
canismos implicados entre a ocorréncia de um
evento lesivo ao sistema nervoso central (SNC) e
o surgimento de uma condigio epiléptica algum
tempo mais tarde. Parece evidente que ocorrem

alteracoes estruturais e/ou funcionais no sistema
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nervoso que o transformam em gerador de cri-
ses. Quais sdo as alteragdes relevantes? Ha meios
de suprimi-las? O sistema nervoso ja alterado
(epiléptico) pode ser revertido a uma situacdo
fisioldgica?

A pesquisa de novas estruturas moleculares
para o tratamento das epilepsias depende de qual
das questdes anteriores se pretende abordar. Os
aspectos levantados sdo evidentemente correlatos,
mas ndo necessariamente envolvem as mesmas
substancias quimicas e/ou conjuntos de estrutu-
ras cerebrais. Dessa forma, sua abordagem deve e
vem sendo feita de maneira separada. Por dltimo,
nunca é demais lembrar que se trata das epilepsias
(no plural) devido aos diversos substratos neuro-
bioldgicos e multiplas etiologias. Assim, para cada
tipo ou conjunto de manifestagoes epilépticas, ha
um conjunto especifico de medicagdes mais efeti-
vas e adequadas.

Estudos recentes a respeito das bases molecu-
lares e dos aspectos neurobioldgicos das epilep-
sias questionam se o processo de epileptogénese
pode ser prevenido ou pelo menos modificado.
Ou ainda se os efeitos prejudiciais das crises epi-
1épticas sobre o SNC podem ser aliviados. Dados
experimentais indicam que a atenuagéo da gravi-
dade dos insultos iniciais associados as crises em
razdo do uso de FAEs melhora o prognéstico por
reduzir a epileptogénese. Os alvos terapéuticos
devem estar disponiveis para prevenir as crises
recorrentes ou retardar seu inicio, ou, ainda, mo-
dificar a frequéncia, duragéo e severidade das cri-
ses epilépticas'. Embora ndo exista um FAE ideal
que atue e modifique as cascatas moleculares en-
volvidas na epileptogénese, ha novos alvos tera-
péuticos sendo descobertos®. O desenvolvimento
de novos farmacos com potencial antiepiléptico
vem seguindo duas vertentes principais: o uso de
modelos experimentais de epilepsia em animais
de laboratdrio e a sintese de novos compostos ca-
pazes de interagir com sitios moleculares ou ce-
lulares com potencial de influenciar a geracio de
crises.

112

Essas duas estratégias também se caracteri-
zam como mecanismo-independente e mecanis-
mo-dependente, respectivamente. No primeiro
caso, a investigagdo de um novo fiarmaco como
anticonvulsivante em um modelo experimental
de epilepsia pode ter sua eficacia detectada, muito
embora seu mecanismo de a¢do possa ainda ser
desconhecido ou multiplo®. Na situagido do teste
de novos compostos em um sitio especifico, esses
compostos s6 avangam para a etapa seguinte de
testes caso demonstrem eficicia no teste especi-
fico. Um exemplo seria o teste de um composto
quanto a sua capacidade em bloquear um subtipo
especifico de canal de s6dio dependente de volta-
gem. Caso esse composto ndo demonstrasse esse
potencial (bloquear o subtipo de canal de sédio),
a etapa seguinte (teste em modelos animais de
epilepsia) ndo seria executada.

Com esse enfoque, muito utilizado pela indus-
tria farmacéutica atualmente, teria sido dificil de-
tectar a fenitoina (capitulo 5). Tanto a lamotrigina
(capitulo 11) como a zonisamida e o riluzol foram
inicialmente descobertos por meio de testes em
modelos experimentais de epilepsia em animais
de laboratério, para sé mais tarde terem seu me-
canismo de agdo ligado ao bloqueio dos canais de
sodio dependentes de voltagem. De fato, a expe-
riéncia acumulada até o momento deixa bem cla-
ro que a poténcia de uma molécula em bloquear
canais de sodio dependentes de voltagem nio tem
relagdo direta com a atividade anticonvulsivante.
Assim, talvez a maneira com que a fenitoina inte-
rage com os canais de sédio dependentes de volta-
gem parece ser mais importante que a intensidade
(poténcia) dessa interagdo. De maneira resumida:
como ao invés de quanto.

Outro aspecto que parece extremamente rele-
vante é a questdo de mecanismos tinicos em con-
traposi¢ao a mecanismos multiplos de agdo’. Em
teoria, um fdrmaco com um unico mecanismo
de agdo teria maxima atividade terapéutica e um
minimo de efeitos colaterais adversos. Na pratica,
quase todos os farmacos disponiveis para o trata-
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mento das epilepsias tém uma a¢do em multiplos
sistemas. Algumas dessas agoes sdo inteiramente
inesperadas, e dada a multiplicidade de possiveis
sitios de interagdo, talvez jamais sejam reconhe-
cidas na sua totalidade. Um 6timo exemplo dessa
situagdo é a demonstragdo de uma agdo da oxcar-
bazepina (capitulo 10) sobre um subtipo especifi-
co de receptor nicotinico presente em uma forma
familiar de epilepsia. O aspecto da toxicidade tem
relagdo direta com o da eficdcia. A baixa afinidade
de um farmaco por um dado sistema pode resul-
tar em baixa eficicia dependente daquele sistema,
mas também em baixa ou nenhuma toxicidade.
Por outro lado, o somatdrio da eficacia em varios
sistemas pode ser suficiente para um grande efeito
anticonvulsivante, ao passo que os efeitos toxicos
que ocorrem em baixa intensidade em sistemas
variados e independentes podem nio se somar
nem representar um problema de fato. FAEs efi-
cientes parecem depender de mecanismos de
acdo multiplos e ndo tnicos**.

Muito embora os argumentos anteriormente
mencionados estejam em sua maioria indicando
um melhor resultado dos estudos de novos far-
macos baseados em modelos experimentais em
animais de laboratério, o enfoque pautado em
mecanismos de agdo especificos pode ser adap-
tado e usado em conjunto com aquele. Assim,
em vez de as novas estratégicas serem usadas de
maneira excludente em relagdo as antigas técnicas
de investigagdo de novos medicamentos contra as
crises epilépticas, a pratica produziu seu uso com-
plementar. A seu favor, novas técnicas com baixos
custo e potencial de permitir a avaliagdo mais ba-
rata e rapida de milhares de compostos tém sido
desenvolvidas. Em esséncia, esses testes consti-
tuem uma analise do efeito de novos compostos
em organismos simples, como em Drosophila, C.
elegans, zebrafish e, ainda, em Xenopus (embrides
de sapo). Esses modelos tornam-se importantes
para screening de medicamentos ndo s6 para o
tratamento das epilepsias, mas também para di-
versas outras terapias®.

Pontos de atuacao

O conjunto das fun¢des do sistema nervoso
resulta de um balango entre inibigdo e excitagio.
Quando fisioldgicas, as alteracdes nesse equili-
brio dindmico podem resultar em mudangas na
pressdo arterial, secre¢do hormonal ou emissdo
de comportamentos. Desequilibrios patoldgicos
permanentes ou transitdrios entre inibigdo e ex-
citagdo podem resultar em crises epilépticas. Ao
contrario de patologias de sistemas especificos
como a doenga de Parkinson, na qual ha lesdo da
via nigroestriatal, as epilepsias podem resultar de
disturbios em sistemas anatomica e farmacologi-
camente diversos. No entanto, considerando que
a base da neurotransmissdo excitatdria é gluta-
matérgica (70% das sinapses do SNC) e a base da
neurotransmissdo inibitoria é GABAérgica (15%
das sinapses do SNC), torna-se ¢bvia a defini¢do
dos sistemas para interven¢do terapéutica. Na
verdade, esse enfoque exclui ainda dois outros al-
vos prioritarios do armamentario disponivel e em
estudo: os canais de s6dio dependentes de volta-
gem e os canais de calcio do tipo T dependentes
de voltagem. Esses canais ionicos sdo determi-
nantes na gera¢éo de potenciais de agdo em geral
ou de populagdes neuronais especificas, como no
talamo. Finalmente, as mais recentes caracteriza-
¢oes de neuromoduladores da neurotransmissio
central trouxeram outros atores para o cendrio:
neurotrofinas, neuropeptideos, inibidores da neu-
rotransmissio e de vias de sinalizacao®”.

Neurotrofinas, adenosina e NPY -
Anticonvulsivantes endogenos?

Sabe-se que os niveis proteicos de neurotrofi-
nas aumentam apo6s uma crise epiléptica, refletin-
do talvez uma protegdo endogena contra o dano
neuronal induzido pela neurotoxicidade, preve-
nindo, portanto, a epileptogénese®. O uso exoge-
no e continuo (néo agudo) de fator neurotrofico
derivado da gila (GDNF), fator neurotréfico de-
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rivado do cérebro (BDNF) e neurotrofina 3 (NT-
3) mostrou retardar o desenvolvimento de crises
em modelo de kindling em roedores. Parece que
essas neurotrofinas previnem a cascata de even-
tos neurobioldgicos que podem contribuir para a
recorréncia de crises espontineas. Uma série de
estudos usando vetores virais para injegao local
de fator de crescimento de fibroblasto 2 (FGF-2)
e BDNF em hipocampo de modelos animais de
epilepsia, como pilocarpina em roedores, reduziu
aincidéncia de crises epilépticas espontaneas’. Tal
fato pode ser atribuido a redugdo do dano celular
e do brotamento de fibras musgosas, a0 aumen-
to da neurogénese e a supressdo da inflamagao®.
Além disso, terapia génica com neurotrofinas tem
mostrado um efeito antiepiléptico importante so-
bre as crises agudas, como supressdo de crises ge-
neralizadas induzidas por acido cainico e kindling
em ratos com superexpressio de GDNF no hipo-
campo. Entretanto, multiplos mecanismos podem
estar evolvidos e mais estudos serdo necessarios
para elucidar as bases moleculares desses efeitos®.
Por sua vez, ha alguns anos, a adenosina vem
sendo implicada em diversos efeitos anticonvul-
sivantes. As primeiras observagdes conduzindo
para o potencial anticonvulsivante das purinas re-
sultou da constatacdo do efeito convulsivante da
cafeina e da teofilina, antagonistas purinérgicos
que, em altas doses, podem até produzir estado
de mal epiléptico e 6bito no ser humano. Mais
tarde se demonstrou o efeito anticonvulsivante de
substancias que aumentam a sintese, impedem a
degradagdo ou mimetizam a a¢do da adenosina
sobre seus receptores. Um dos resultados mais
instigantes no sentido de sugerir uma agdo como
anticonvulsivante enddgeno deriva tanto de mo-
delos experimentais quanto de pacientes com epi-
lepsia, nos quais ha elevagdo dos niveis cerebrais
de adenosina logo apds uma crise epiléptica.
Tanto a bioquimica como a anatomia e fisio-
logia dos sistemas purinérgicos encefalicos tém
avancado rapidamente. Existem quatro subtipos
conhecidos do receptor: A1, ApA, A2B e A3.
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Agonistas seletivos de subtipos especificos desse
receptor estdo sendo testados como antiarritmi-
cos, anticonvulsivantes, neuro e cardioprotetores
via receptor A1, como hipotensores e antipsicoti-
cos via receptores A, e, finalmente, como anti-in-
flamatdrios via receptor A3. Como um poderoso
anticonvulsivante endoégeno, o efeito inibitério
da adenosina é principalmente mediado via os
receptores Al, os quais inibem profundamente a
transmissao glutamatérgica. Estudos experimen-
tais mostram que a administra¢éo intra-hipocam-
pal de adenosina reduz a frequéncia das crises
espontdneas em animais epilépticos e a ativagdo
seletiva de receptores Al em camundongos com
epilepsia refrataria pode bloquear as crises epi-
lépticas'’. Além disso, os niveis extracelulares de
adenosina durante as crises em epilepsia do lobo
temporal (ELT) em humanos parecem ser iguais
aos niveis que suprimem as crises nos modelos
animais in vivo'>. No momento, ndo ha nenhum
desses compostos em fase clinica de testes como
anticonvulsivante. Os aspectos que dificultam o
avanco nesse sentido sdo principalmente as a¢oes
dos antagonistas sobre o sistema cardiovascular,
termorregulagdo e sedagéo. Por outro lado, estra-
tégias de terapia génica com adenosina estdo em
desenvolvimento, como estudos de silenciamento
da adenosina kinase (responsavel pela degradagéo
da adenosina) mostrando abolir completamente
as crises espontineas em camundongos epilépti-
cos. Essa ideia surgiu da observagao do aumento
da expressdo de adenosina kinase tanto em mo-
delos experimentais como em humanos com ELT
com astrogliose e disfungdo astrocitaria®. Estra-
tégias de inibidores de recaptagéo, inibidores de
degradagio e facilitadores de liberagao de adeno-
sina parecem ter uma melhor perspectiva como
anticonvulsivantes.

Ha4 evidéncias também em favor de uma agio
do NPY como anticonvulsivante enddgeno. Sua
capacidade em controlar a hiperexcitabilidade
neuronal, sem afetar a atividade neuronal basal, é
uma de suas caracteristicas mais marcantes. Além
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de seu efeito supressor da atividade epiléptica in-
duzida experimentalmente, NPY ¢, a exemplo da
adenosina, endogenamente liberado em diversos
modelos experimentais de epilepsia.

Varias das funcoes fisioldgicas mediadas pelo
sistema do NPY ja foram, pelo menos em parte,
caracterizadas: regulagdo da ingestdo alimentar
e de pardmetros cardiovasculares e agdo sobre
memoria e aprendizagem, ritmo circadiano e
ansiedade. Estudos experimentais em roedores
sugerem que NPY e seus receptores podem en-
contrar-se alterados em formas patoldgicas de
obesidade, depressio e também em epilepsia,
como em camundongos nocaute para o gene
NPY, que apresentam crises espontdneas e au-
mento de susceptibilidade a indugéo de crises, e
animais trangénicos com superexpressiao de NPY,
que exibem baixa suscetibilidade as crises'. Ob-
servou-se incremento da expressdo dos niveis de
NPY nos interneurdnios, nas células granulares
do giro denteado e nas fibras musgosas tanto em
pacientes como em modelos animais com ELT re-
frataria'®. Varios estudos tém indicado que NPY
pode ser um importante inibidor enddgeno de
crises epilépticas por controlar a hiperexcitabili-
dade via decréscimo de liberagdo de glutamato's.
Muitos trabalhos experimentais tém sido feitos
utilizando terapia génica com NPY em modelos
animais, com resultados promissores mostrando
acdo antiepiléptica através dos receptores Y2V,
que, no hipocampo, coibem a liberagdo pré-sindp-
tica de glutamato via inibi¢do dos canais de Ca**
dependentes de voltagem'®. Estudos com terapia
génica com esses compostos tém avangado muito
e podem ser uma nova estratégia terapéutica.

Via de sinalizacao celular - Novos
alvos intracelulares?

Vias de sinalizagdo celular como a da prote-
ina-alvo da rapamicina em mamiferos (mTOR)
tém emergido como um possivel alvo terapéuti-
co. Estudos preliminares sugerem que inibidores

da mTOR reduzem as crises em modelos experi-
mentais e em pacientes com epilepsia associada a
esclerose tuberosa, sindrome de West relacionada
a hipéxia neonatal, ELT por trauma e auséncia'®.
Pesquisas futuras sdo necessérias para estabelecer
a efetividade dos inibidores da mTOR como estra-
tégia terapéutica para epilepsia.

Acido gama-aminobutirico e
glutamato - Objetos de acao dos
anticonvulsivantes exogenos

A sintese de novos compostos capazes de in-
teragir com sitios moleculares ou celulares espe-
cificos pressupde que o inicio, a propagagdo ou
a supressdo das crises dependa de mecanismos
especificos. De fato, o desenvolvimento de novas
terapias farmacoldgicas para o tratamento das
epilepsias tem sido impulsionado por uma me-
lhor compreensido dos mecanismos basicos dessa
doenca. Esse enfoque tem sido dirigido principal-
mente ao desenvolvimento de medicamentos que
aumentem a inibi¢do mediada pelo acido gama-
-aminobutirico (GABA) ou diminuam a atividade
excitatoria do sistema glutamatérgico. O desen-
volvimento da vigabatrina (capitulo 12), da ga-
bapentina (capitulo 14) e da tiagabina representa
o sucesso da estratégia enfocando o sistema GA-
BAérgico. A grande ebuli¢do da tltima década no
ambito dos aminodcidos excitatérios ainda nio
gerou diretamente nenhum composto antiepi-
1éptico de relevancia clinica por meio de estudos
baseados em mecanismos de a¢do. Ainda assim, o
felbamato, que foi originalmente descoberto com
base em estudos com modelos animais de epilep-
sia, tem seu mecanismo de a¢do dependente, pelo
menos em parte, de um bloqueio da neurotrans-
missao glutamatérgica excitatoria.

Um fator relevante e que comeca agora a ser
estudado mais detalhadamente diz respeito a
possibilidade de o “cérebro epiléptico” apresentar
sensibilidades especificas aos farmacos. A melhor
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caracterizagdo das subunidades que compdem os
receptores GABAérgicos e glutamatérgicos nos
tecidos cerebrais epiléptico e ndo epiléptico tem
indicado alteragdes que nio se restringem a um
funcionamento alterado, mas também incluem
uma composicao fisica alterada. Um dos princi-
pais receptores para o GABA, por exemplo, o re-
ceptor GABA A, é composto de seis diferentes su-
bunidades: a, [3, A 5,0e¢ p. O receptor GABAA
padrdo seria constituido por duas subunidades
o, duas subunidades e uma subunidade y. No
entanto, in vitro, combina¢des estequiometrica-
mente diferentes dessas subunidades também se
revelaram funcionais. Além disso, a existéncia de
diferentes formas de cada subunidade (por exem-
plo, al, a2, a3, a4, a5, a6 e a7) permite que
diferentes dreas cerebrais em diversos momentos
do desenvolvimento tenham diferentes combina-
¢des de receptores. Estudos recentes em modelos
experimentais de epilepsia e em material obtido
por ressec¢ao cirurgica de pacientes com epilep-
sia refratdria ao tratamento tém demonstrado
que os receptores existentes nesses neurénios sao
diferentes daqueles encontrados em material con-
trole. A decorréncia natural desse achado é que
pode haver diferencas farmacologicas significati-
vas entre um receptor 2al, B1, B2, y4, que é ca-
racteristico de um dado neur6nio em um animal
ndo epiléptico, e um receptor al, a2, B1, B2, y4,
presente em um mesmo tipo neuronal, mas de um
animal epiléptico.

Muitos FAEs que atuam sobre o receptor
GABAA agem em sitios distintos determinados
pela composi¢cio de subunidades do receptor.
Por exemplo, para benzodiazepinicos, barbitdri-
cos e loreclezol, esta é a principal ou unica agéo
antiepiléptica. J4 para topitamato, felbamato,
retigabina, losigamona e estiripentol, a modula-
¢do do receptor GABA 5 é apenas um dos mui-
tos mecanismos de a¢do antiepiléptica. Outros
FAEs regulam a sintese, transporte e recaptagio
de GABA. Além disso, alteracoes de subunidades
do receptor GABAA ocorrem durante as crises
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agudas, assim como o desenvolvimento de epi-
lepsia afeta a resposta aos FAEs. Manipula¢io do
padréo de expressdo das subunidades do receptor
ou novos mecanismos alvos de a¢do em recep-
tores alterados podem ser uma nova ferramenta
terapéutica para epilepsia®®. Uma estratégia para
aumentar a inibicdo que vem sendo estudada
como alvo terapéutico é o transplante de células
fetais ou embriondrias precursoras GABAérgicas.
Em modelos animais, o transplante dessas células
que se diferenciam em neurdnios GABAérgicos
funcionais e possuem a capacidade de aumentar
piramidais endégenas®? tem mostrado dimi-
nuigdo da suscetibilidade as crises epilépticas® e
diminui¢do de crises espontineas. De qualquer
forma, muitos aspectos devem ser resolvidos e
bem entendidos antes de a terapia celular ser apli-
cada na pratica clinica.

Na tentativa de diminuir a excitabilidade glu-
tamatérgica, deu-se énfase ao desenvolvimento
de antagonistas do receptor glutamatérgico com
afinidade preferencial pelo N-metil-D-aspartato
(NMDA), como o felbamato, que é antagonista
da subunidade GluN1R1, além de ser bloqueador
de canais de Na* dependentes de voltagem e tam-
bém inibir a neurotransmissio glutamatérgica via
receptores de AMPA/cainato* e ter algum efeito
sobre os receptores GABA A. Entretanto, seu uso
na pratica clinica é limitado devido a aplasia de
medula e a problemas hepaticos. O topiramato é
outro FAE que, entre outros mecanismos de agéo,
age também bloqueando os receptores de AMPA/
cainato. Entretanto, seus multiplos mecanismos
(atuagdo nos canais dependentes de voltagem de
Ca*, Na', K*, receptores GABA A e AMPA/caina-
to) fizeram-no ser utilizado para tratar outras pa-
tologias que nao epilepsia, como dor neuropdtica,
enxaqueca, disturbio bipolar, estresse pos-trau-
mitico e obesidade. Em recente publicagio, outro
composto com a¢do antiepiléptica e antagonista
ndo competitivo dos receptores AMPA foi des-
crito (perampanel) e aprovado para tratar crises
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focais com ou sem generalizagio. Entretanto, esse
composto pode provocar sedagio, ataxia, depres-
sdo e agressividade®. Ha estudos em curso com
antagonistas ndo competitivos dos receptores glu-
tamatérgicos, porém até o momento ndo existe
FAE que atue via receptores metabotrdpicos de
glutamato (mGluR)*.

Paralelamente a busca de inibidores de re-
ceptores de glutamato, a pesquisa de compostos
capazes de inibir a liberacdo de glutamato pode
se revelar frutifera. De fato, é possivel que tanto
a fenitoina (capitulo 5) como a lamotrigina (ca-
pitulo 11) tenham suas agdes antiepilépticas em
parte explicadas por esse mecanismo. Comparada
a pesquisa de FAEs feita no sistema GABAérgico,
a pesquisa no sistema glutamatérgico estd apenas
comecando. Assim, praticamente todos os enfo-
ques ja aplicados aquele sistema - manipulacio da
sintese, da liberagao, da interagdo com o receptor,
da recaptacdo e da degradagdo - sdo passiveis de
consideracdo nesse sistema. No entanto, nunca
¢ demais lembrar que 70% das sinapses no SNC
sdo glutamatérgicas. Assim, parece dificil acredi-
tar que o potencial de toxicidade ja existente nos
farmacos que alteram o sistema GABAérgico ndo
se repita no sistema glutamatérgico. Por outro lado
e como visto anteriormente, o enfoque sobre sis-
temas alterados (diferente composi¢do de subu-
nidades dos receptores), caracteristicos do tecido
epiléptico e (talvez) inexistentes no tecido cerebral
normal, pode aqui também representar uma op-
¢ao viavel na descoberta de novos medicamentos.

Bloqueio de canais de sodio e calcio
explica tudo?

Nenhum outro dos possiveis sitios de agdo de
anticonvulsivantes deixa mais clara a peculiaridade
do que se busca em um FAE em termos de ativida-
de em um sitio especifico. Muitos FAEs tém como
principal alvo de agao os canais dependentes de vol-
tagem neuronais. Conforme foi abordado no ini-
cio deste capitulo, a poténcia de um composto em

bloquear canais de sddio ndo esta diretamente rela-
cionada a sua eficacia como antiepiléptico. Tanto o
fenobarbital (capitulo 4) como a fenitoina (capitulo
5), a carbamazepina (capitulo 6), o valproato (ca-
pitulo 7), a lamotrigina (capitulo 11), o topiramato
(capitulo 13), a zonisamida, o felbamato, a remace-
mida, a lacosamida e a rufinamida sdo capazes de
suprimir as correntes de sddio de uma forma de-
pendente de voltagem e de uso. Isso significa que
quanto mais um neurdnio é despolarizado e mais
potenciais de a¢io ele dispara, maior é a efetividade
do farmaco em suprimir essa descarga repetitiva.
Em teoria, esse mecanismo deveria produzir al-
guns dos melhores anticonvulsivantes possiveis. Na
pratica, quando se comparam as moléculas de fe-
nobarbital, fenitoina, carbamazepina e lamotrigina,
a diferenca que se vé entre as estruturas quimicas
reflete a dificuldade em enfocar racionalmente esse
mecanismo. Ainda dificultando a gera¢ao e manu-
tengdo do potencial de agio, alguns FAEs, como a
retigabina, o fazem abrindo os canais de potassio,
causando hiperolarizagao da membrana neuronal®.

A alternativa ao bloqueio dos potenciais de
acdo excessivos é impedir sua sincronizagio,
quando esta resulta andémala. No caso das cri-
ses do tipo auséncia, o uso de etossuximida e
dimetadiona é efetivo por bloquear correntes
de célcio do tipo T. Nesse caso, a sincronizagio
gerada nos circuitos talamocorticais depende de
potenciais inibitérios que se manifestam de ma-
neira simultdnea em varios neurénios talamicos.
Ao término dessa inibicdo, uma corrente de cal-
cio do tipo T dependente de voltagem ¢ ativada
com a deflagracdo de um ou mais potenciais de
a¢do”®. Como a inibi¢do se manifesta de maneira
simultinea em varios neur6nios, assim também
a deflagracdo desses potenciais de a¢ao “rebote”
ocorre em alta sincronicidade. Ao bloquear os ca-
nais iOnicos associados a esse fendmeno, os FAEs
interferem diretamente na génese das crises. No
entanto, diversos outros agentes agem de manei-
ra igualmente eficaz sobre as crises de auséncia
através do receptor GABA A e em modelos expe-
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rimentais através do receptor GABAB». A etossu-
ximida tem a capacidade de inibir parcialmente
os canais de calcio do tipo T em concentra¢des
terapéuticas e, portanto, reduzir a hiperexcitabi-
lidade dos neurdnios talamo relacionada a crises
de auséncia. Sabe-se também que seu metabdlito
metilfenilsuximida, mas nio seu anélogo inativo,
produz inibigdo de correntes de célcio tipo T em
neurdnios taldmicos. Corroborando esses resulta-
dos, demonstrou-se que ambos os compostos sdo
capazes de inibir os canais de célcio tipo T huma-
no (que sdo dependentes de voltagem) expressos
em células HEK293, enquanto compostos afins
sem a¢io anticonvulsivante sdo ineficazes®.

Além do bloqueio da geragdo de potencais de
acdo e da sincronizacao, os FAEs podem atuar blo-
queando canais i6nicos dependentes de voltagem
com consequente diminui¢io da liberagio de neu-
rotransmissores. Exemplifica esse caso a pregabali-
na, que atua ligando-se a subunidade o5 dos canais
de célcio tipo P/Q, modulando o trifego desses ca-
nais e reduzindo o influxo de célcio pré-sinaptico.

Tecido epiléptico em periodo interictal

1

A

Consideragoes finais

De fato, ndo hd FAEs capazes de prevenir ou
curar a epilepsia. A busca de um composto com
essas propriedades estd em processo de constante
estudo. Com novos modelos animais experimen-
tais, o screening de FAEs pode ser beneficiado,
permitindo avaliar novos compostos em larga
escala. A licao basica derivada das pesquisas re-
alizadas até o momento é que os medicamentos
anticonvulsivantes mais efetivos parecem, por
um lado, ter baixa afinidade e/ou baixa poténcia
de agéo e, por outro lado, mecanismos de agdo
multiplos. Embora néo exista um FAE ideal que
interfira nas rotas moleculares que contribuem
para a epileptogénese, novos alvos terapéuticos
estdo sendo descobertos com o estudo de neu-
rotrofinas, dos sistemas purinérgico (adenosina)
e peptidérgico (NPY), de inibidores de caspases,
de agentes anti-inflamatorios, além de terapias
génica e celular e firmacos dirigidos a vias de si-

nalizagéo e liberacdo de neurotransmissores.

D S
— 2

Tecido epiléptico em periodo ictal

N/

Tecido nervoso normal

Figura 1. As trés condi¢des basicas do sistema nervoso, em termos esquematicos e do ponto de vista das epilepsias,
encontram-se aqui representadas. Os farmacos antiepilépticos atualmente disponiveis atuam impedindo a passagem A. Os
medicamentos efetivos sobre o estado de mal epiléptico atuam na passagem 1 e, em algumas situacdes, também na passagem
2. A passagem 3 ou o bloqueio da passagem C apds um evento lesivo representaria a acdo genuinamente antiepiléptica.
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Oxcarbazepina (OXC) (10,11-di-hidro-10-o-
xo-carbamazepina) é um cetoandlogo da car-
bamazepina (CBZ), sendo quimicamente seme-
lhante a esta, porém com um caminho metabolico
diferente (Figura 1). A OXC é um pro-farmaco
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rapidamente metabolizado no derivado mono-hi-
dréxido (DMH) que, na verdade, é o elemento
ativo. Por ser uma substancia lipofilica, DMH ¢
amplamente distribuido pelo corpo e facilmente
ultrapassa a barreira hematoliquoérica.
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Figura 1. Metabolismo da oxcarbazepina e carbamazepina.
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Mecanismos de acao

CBZ e OXC (e seus metabolitos ativos, epoxi-
do-CBZ e DMH) compartilham muitos mecanis-
mos de agdo de fadmacos antiepilépticos (FAEs).

A atividade farmacolédgica da OXC é prima-
riamente exercida pelo metabdlito DMH.

Em laboratdrio, a OXC mostrou-se eficaz con-
tra as crises induzidas por eletrochoque, mas foi
relativamente fraca contra aquelas induzidas por
estricnina e picrotoxina. A OXC agiu semelhante-
mente a CBZ contra as crises induzidas por pen-
tilenotetrazol.

Seu mecanismo de agdo é provavelmente se-
melhante ao da CBZ e fenitoina (PHT). Néo se
demonstrou atuagdo nos sistemas de neurotrans-
missores ou em receptores. As propriedades an-
tiepilépticas da OXC e do DMH provavelmente
se baseiam no bloqueio dos canais de sddio de-
pendentes de voltagem, assim resultando em es-
tabilizacdo de membranas neurais hiperexcitadas,
inibicdo de descargas neuronais repetitivas e di-
minui¢do da propagacio de impulsos sinapticos.
Além disso, aumento da condutancia de potas-
sio e modulac¢do de canais de calcio ativados por
voltagem elevada podem contribuir para o efeito
antiepiléptico' (Tabela I). Ha diferencas sutis nos
mecanismos de a¢io da CBZ e da OXC. Por exem-
plo, DMH bloqueia canais de célcio tipo N, en-
quanto CBZ, canais tipo L

Tabela 1. Mecanismos de agdo da oxcarbazepina’

« Bloqueia os canais de Na* dependentes de
voltagem

« Inibe as correntes de Ca** ativadas por voltagem

« Antagoniza a atividade induzida por canais de K*

Farmacocinética

Estudos in vitro e in vivo demonstraram que
OXC apresenta baixo potencial para interagir com
farmacos. Os resultados mostraram que OXC e
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DMH tém pouca ou nenhuma capacidade de atu-
ar nas enzimas do sistema do citocromo P-450
(CYP1A2, CYP2A6, CYP2CY9, CYP2D6, CYP2EL,
CYP4A9 e CYP4A11), com exce¢do de CYP2C19.
Assim, interagdes podem ocorrer quando doses
elevadas de OXC sdo coadministradas com FAEs
metabolizados por CYP2C19, como fenobarbital
(PB) e PHT. Além disso, OXC e DMH induzem
um subgrupo da familia do citocromo P-450 3A
(CYP3A4 e CYP3AS5), responsavel pela metaboli-
zagdo do antagonista de calcio di-hidroxipiridina
e de contraceptivos orais.

Mais de 96% do DMH ¢ excretado pelos rins,
havendo, portanto, pouca utilizagdo do sistema
microssomal hepatico P-450. Isso faz que a OXC
ndo produza indugdo de outros medicamentos,
como anticoagulantes, imunossupressores, antibi-
oticos, gastroprotetores, analgésicos, antidepres-
sivos e vasodilatadores. Substancias enddgenas
como hormonios sexuais e tireoidianos que tém
seus niveis afetados por FAEs indutores nido sdo
afetadas pela utilizacdo de OXC.

Por outro lado, DMH induz a metabolizagdo
de estrogenos e progestagenos, componentes dos
anticoncepcionais orais, o que implica utilizar
pilulas anticoncepcionais com maior teor de es-
trégenos (minimo de 50 pg), como em mulheres
que utilizam FAEs convencionais. Como DMH ¢é
excretado pelos rins, ndo ha formacao de epdxido,
o qual é responsével por alguns dos efeitos adver-
sos da CBZ.

A farmacocinética é favoravel (Tabela 2). A ab-
sor¢do de OXC ¢é rapida e quase completa (95%),
nio mudando muito com a alimentacio. DMH
apresenta cinética linear, o que facilita o manuseio
clinico. A ligagdo proteica estd por volta de 40%,
ao contrario da CBZ, que apresenta ligagdo protei-
ca na ordem de 70% a 90%. Como ja comentado,
apresenta baixo perfil de interagdo medicamento-
sa. A meia-vida de elimina¢io plasmatica oscila
em torno de oito a dez horas e parece manter-se
estavel durante o uso continuado do medicamen-
to. No tratamento cronico, hd evidéncias de que



DMH pode apresentar meia-vida de até 20 horas
com flutuagdes plasmaticas discretas, o que per-
mite a recomendacéo de duas doses ao dia.

Tabela 2. Farmacocinética da oxcarbazepina®

Uma a duas horas
40%
De 10 a 12 horas

o Absorgio

« Ligacdo proteica

» Meia-vida do composto ativo
« Indugdo enzimitica Fraca

Cinética de
primeira ordem

« Eliminagdo

Eficacia

A eficdcia da OXC foi comprovada por inimeros
estudos tanto em politerapia quanto em monoterapia,
além de ensaios clinicos pré-cirtrgicos (Tabela 3).

Tabela 3. Ensaios clinicos multicéntricos?

Monoterapia Conclusao

OXC x placebo
(dois estudos)

OXC mais eficaz que placebo

OXCx CBZ OXC=CBZ

OXC 2.400 mg/d x 2.400 mg mais eficazes que

OXC 300 mg/d 300 mg

OXC x PHT OXC mais bem tolerada

(adultos) que PHT

OXCx PHT OXC mais bem tolerada

(criangas e que PHT

adolescentes)

OXCx CBZ OXC mais bem tolerada
que CBZ

OXCx VPA OXC =VPA

« Politerapia
(dois estudos)

FAE + OXCx FAE
+ placebo

OXC mais eficaz que placebo

VPA: valproato de sodio.

Monoterapia

A maioria dos estudos mostrou que OXC ¢é
eficaz em monoterapia para pacientes com crises
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focais e generalizadas tonico-clonicas. A eficacia é
semelhante a da CBZ, mas apresenta melhor per-
fil de tolerabilidade.

Varios ensaios multicéntricos foram realizados
para demonstrar a eficicia da OXC em monote-
rapia. O primeiro estudo controlado com placebo
foi realizado em 102 pacientes (11 a 62 anos) com
crises refratarias, que tinham sido avaliados para ci-
rurgia de epilepsia. Os pacientes estavam sem FAEs
e tinham de duas a dez crises parciais 48 horas an-
tes da randomizacéo. Inicialmente, a dose foi titu-
lada a 1.500 mg/dia (dia 1) e 2.400 mg/dia depois.
A eficacia foi estatisticamente significante em favor
da OXC em relagio ao placebo. A primeira medida
para avaliar a eficicia foi o tempo para sair do estu-
do. A segunda medida de eficicia foi a porcentagem
de pacientes em cada subgrupo. Assim, 13 pacientes
(25%) do grupo da OXC ficaram livres de crises em
comparacdo a um (2%) do grupo placebo.

Um segundo ensaio controlado com placebo
foi realizado em 67 pacientes néo tratados (8 a 69
anos), com epilepsia recém-diagnosticada e crises
focais. A medida da eficacia foi o tempo decorri-
do até a primeira crise e também a frequéncia de
crises focais nos 28 dias do estudo. Ambos foram
significativos a favor da OXC.

Outro ensaio em monoterapia foi conduzido
em 143 pacientes com crises refratarias (12 a 65
anos) que recebiam monoterapia com CBZ em
doses estaveis de 800 a 1.600 mg/dia. Depois que
os pacientes foram convertidos a 2.400 mg/dia de
OXC e mantidos por 56 dias, foram randomiza-
dos a 300 mg ou 2.400 mg/dia de OXC. A medida
da eficicia (tempo para atingir um dos critérios de
saida) foi significativa a favor do grupo de pacien-
tes com a dose de OXC 2.400 mg/dia. Outro estu-
do de substituicao foi conduzido em 87 pacientes
com crises refratdrias (11 a 66 anos) que ingeriam
um ou dois FAEs, randomizados para uma das
duas doses de OXC e convertidos para esses es-
quemas terapéuticos em seis semanas, de modo
duplo-cego. A medida de eficacia (porcentagem
de pacientes que obedeceu aos critérios de saida)
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foi significantemente menor para o grupo de pa-
cientes com OXC 2.400 mg/dia (14/34; 41,2%) do
que com OXC 300 mg/dia (42/45; 93,3%). A se-
gunda variavel de eficdcia (tempo para sair) tam-
bém foi a favor do grupo de OXC 2.400 mg/dia.
Além desses quatro, outros ensaios controla-
dos e duplo-cegos compararam OXC com FAEs
tradicionais: VPA® e PHT em adultos®, criangas
e adolescentes’ com epilepsias recém-diagnosti-
cadas, além de CBZ em adultos recém-diagnos-
ticados ou ndo tratados. OXC mostrou eficicia
semelhante a desses agentes de primeira linha
com melhor tolerabilidade e maior permanéncia

no estudo do que PHT.

Politerapia

A eficacia da OXC em terapia adjuntiva para
crises focais foi estabelecida em dois ensaios mul-
ticéntricos, randomizados, duplo-cegos e contro-
lados com placebo: um com 692 pacientes (15 a
66 anos) e outro com 264 pacientes (3 a 17 anos).
Os sujeitos faziam uso de dois ou trés FAEs, além
de OXC ou placebo. Em ambos os ensaios, os pa-
cientes estavam com doses estaveis e otimizadas
de seus FAEs por oito semanas na fase basal e ti-
nham pelo menos oito crises parciais (minimo de
uma a quatro por més), incluindo crises simples,
complexas e focais que evoluiram para crises se-
cundariamente generalizadas. Os pacientes rece-
beram OXC inicialmente na dose de 8 a 10 mg/kg
(600 mg/dia em adultos), tendo sido aumentada
no periodo de duas semanas até chegar a desejada
ou ocorrer intolerabilidade. Os sujeitos entraram,
entdo, no periodo de manutencio por 16 a 28 se-
manas. No ensaio com adultos, os pacientes rece-
beram doses fixas de 600, 1.200 e 2.400 mg/dia.
No ensaio pedidtrico, as criangas receberam dose
de manutencao de 30 a 46 mg/kg/dia. A porcen-
tagem de mudanca na frequéncia de crises focais
em 28 dias, na fase duplo-cega, foi comparada
com a fase basal, mostrando-se a favor da OXC
em ambos os estudos.
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De modo geral, portanto, a OXC apresenta efi-
cacia semelhante & da CBZ, porém tende a ser mais
bem tolerada. Sua utilidade é maior no tratamento
de crises focais e secundariamente generalizadas.

Tolerabilidade

Os principais eventos adversos associados a
OXC se relacionam a efeitos no sistema nervoso
central (SNC), sintomas gastrointestinais e rea-
¢Oes idiossincrasicas*®. Os efeitos adversos mais
comuns sdo sonoléncia, cefaleia, tontura, diplo-
pia, fadiga, nausea, vomitos, ataxia, alteragdo vi-
sual, dor abdominal, tremor, dispepsia, alteracdo
da marcha e rash cutineo (Figura 2).

Em monoterapia, a OXC foi comparadaa CBZ e
os resultados confirmaram que nao ha diferenca es-
tatisticamente significante entre ambas em termos
de eficacia, havendo, em alguns trabalhos, diferenca
a favor da OXC quanto & melhor tolerabilidade.

Comparagoes com PHT permitiram chegar
a conclusdes semelhantes, isto é, ndo houve dife-
renca em eficicia quando os dois medicamentos
foram comparados, porém a OXC mostrou-se su-
perior a PHT, causando menor nimero de efeitos
adversos. Tais efeitos foram observados tanto em
adultos quanto em criancas e adolescentes®”. Um
estudo comparativo com VPA nio evidenciou di-
ferenca significativa em eficdcia ou tolerabilidade’.

Efeitos sistémicos sdo raros, a ndo ser hiponatre-
mia (sédio sérico menor que 135 mEq/l, sendo cli-
nicamente importante quando se encontra inferior
a 125 mEq/1). Sabe-se que a hiponatremia é idade e
dose-dependente, ocorrendo mais em idosos e em
pacientes com doses elevadas, e raramente levan-
do a suspensédo do tratamento®. A titulagdo rapida
também parece favorecer a hiponatremia. Sintomas
agudos de hiponatremia incluem cefaleia, nausea,
vOmitos, tremores, delirio, crises e postura em des-
cerebragio, enquanto sintomas crdnicos incluem
anorexia, caimbras, disturbios comportamentais e
de marcha, estupor, nausea e vomitos®.
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Figura 2. Oxcarbazepina: efeitos adversos. Politerapia: colunas escuras; monoterapia: colunas claras.

Naio se verificou esse efeito adverso em es-
tudos com criancas e adolescentes. Hiponatre-
mia ndo tem sido atribuido a sindrome da se-
crecdo inadequada de hormoénio antidiurético.
Possiveis mecanismos incluem um efeito direto
da OXC nos tubulos coletores renais e aumento
de sua responsividade ao horménio antidiuré-
tico circulante.

Reag¢do cutinea de hipersensibilidade pode
ocorrer também em menor nimero de casos
quando se compara OXC com CBZ. Ao redor
de 75% dos pacientes que apresentam reagdes
de hipersensibilidade 8 CBZ néo as manifesta-
rao com OXC’.

Outros potenciais efeitos adversos

Apesar dos ensaios clinicos nio referirem, os
autores tém observado pacientes com ganho de
peso, que o revertem com a suspensdo da medi-
cagdo. OXC em monoterapia ou em combinagio
ndo tem efeito na pressdo arterial nem no eletro-

cardiograma (ECG)’. O efeito teratogénico da
OXC ¢é desconhecido. Malformagdes maiores em
filhos de mées com epilepsia foram associadas ao
uso de OXC™.

OXC nio parece afetar a cogni¢do em volun-
tarios saudaveis nem em adultos com epilepsia
recém-diagnosticada.

Tanto a OXC quanto a CBZ podem agravar as
crises epilépticas em criangas'!.

Uso clinico

OXC ¢ indicada para uso em monoterapia ou
em associagdo no tratamento das epilepsias fo-
cais e generalizadas tonico-clonicas em adultos
e criancas de 4 a 16 anos e como tratamento em
associagdo em criangas de 2 a 16 anos de idade.
OXC ¢ disponivel em tabletes de 300 mg e 600 mg
para administragdo oral. OXC também se encon-
tra em suspensdo oral de 300 mg/5 ml (60 mg/
ml)’, podendo ser ingerida com ou sem alimen-
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tos. Em 2013, uma forma de liberagio lenta foi
lan¢ada nos Estados Unidos.

Em adultos, monoterapia com OXC pode ser
iniciada com dose de 300 a 600 mg/dia. Aumen-
tos a intervalos semanais sdo aconselhaveis, desde
que o inicio seja gradual, pois minimiza os efeitos
adversos. Em casos de crises frequentes, o inter-
valo pode ser encurtado a cada dois dias. A dose
recomendada em monoterapia é de 600 a 1.200
mg/dia, dividida em duas tomadas. A dosagem
de OXC varia de 600 a 3.000 mg/dia. Pode-se ini-
ciar tratamento em associagdo com 600 mg/dia,
administrado em duas tomadas. A dosagem reco-
mendada em associagido é de 1.200 mg ou mais se
necessario. Em ensaios controlados, a maioria dos
pacientes nao tolerou dose de 2.400 mg/dia’.

Em criangas, o tratamento deveria ser inicia-
do na dose de 8 a 10 mg/kg, geralmente ndo ex-
cedendo 600 mg/dia, sendo a dose didria dividida
em duas tomadas. A dosagem-alvo de manuten-
¢do deve ser entre 30 e 50 mg/kg/dia, dependen-
do do peso do paciente (900 mg/dia para 20 a 29
kg; 1.200 mg/dia para 29,1 a 39 kg; 1.800 mg/dia
para mais de 39 kg). Para pacientes com menos
de 20 kg, pode-se considerar uma dose inicial de
16 a 20 mg/kg. A dose méxima de manutencdo
deve ser alcancada em duas a quatro semanas e
ndo deve exceder 60 mg/kg/dia, em duas toma-
das ao dia.

Monitoragdo sérica de OXC é considerada de
pequeno ou nenhum valor, pela farmacocinética
linear do farmaco. Em casos seletos, a concentra-
¢do plasmdtica associada & eficacia terapéutica é
de 5a 50 mg/I".

Acredita-se que ndo seja necessario monito-
rar o sodio sérico em pacientes assintomaticos, a
menos que tenham riscos especiais, como aque-
les que utilizam doses elevadas ou diuréticos e
em idosos. OXC nao é o FAE de primeira escolha
para pacientes idosos'2.

De acordo com a revisdo baseada em evi-
déncia da Liga Internacional contra a Epilepsia
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(ILAE) para tratamento inicial das epilepsias fo-
cais recém diagnosticadas, em criancas, a OXC
foi considerado o farmaco mais eficaz ou efetivo
quando comparado com as demais®.

As vantagens e desvantagens da OXC estéo lis-
tadas na tabela 4.

Tabela 4. Oxcarbazepina

Vantagens Desvantagens
o Muito eficaz Hiponatremia
« Toxicidade limitada Custo

o Escalonamento rapido
da dose

Pode ser tolerada por
Ppacientes que tiveram
hipersensibilidade a CBZ

« Sem indugio
enzimatica®, inclusive
autoindugao.

* Exceto contraceptivo oral.
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Por muito tempo se acreditou que o uso cronico
da fenitoina (PHT), fenobarbital (PB) e primidona
(PRM) determinava alteragdes no metabolismo
do folato, podendo causar anemia megaloblasti-
ca. Reynolds et al.! levantaram a hipdtese de que a
acao antiepiléptica desses farmacos antiepilépticos
(FAEs) se devia as suas propriedades antifolato,
fato corroborado na época com a descoberta, em
estudos animais, de que o folato era uma substan-
cia convulsivante. A lamotrigina (LTG) foi sinteti-
zada em 1970, durante uma pesquisa das proprie-
dades anticonvulsivantes dos inibidores do folato,
tendo sido testada clinicamente nos Estados Uni-
dos em 1985 e aprovada em 1994>°.

Estrutura quimica

A LTG, (3,5-diamino-6-(2,3-diclorofenil)-1,2,4-
triazina) (Figura 1) é um derivado da triazina, qui-
micamente nao relacionado com os FAEs existentes®.

Cl
Cl

N
/\N

X
H,N N NH,

Figura 1. Estrutura molecular da lamotrigina.

Mecanismos de a¢ao

Estudos em animais mostram que LTG pre-
vine crises epilépticas desencadeadas pelo eletro-
choque maximo e as induzidas por pentilenotetra-
zol, com poténcia semelhante a da carbamazepina
(CBZ) e da PHT, sugerindo eficacia em crises tanto
primaria quanto secundariamente generalizadas; é
eficaz nas descargas eletrograficas induzidas eletri-
camente, mostrando agdo tanto em crises parciais
simples como em complexas; no modelo kindling,
que é um modelo de crises parciais complexas, di-
minui significativamente o nimero de descargas;
em modelos experimentais de crises de auséncia,
tem resposta variavel, mostrando-se eficaz em al-
guns e ineficaz em outros>’.

Desses estudos, observa-se que LTG tem am-
plo espectro, levando a supor que possui varios
mecanismos de a¢do. Sabe-se que bloqueia canais
de sédio dependentes de voltagem, estabilizando
a membrana pré-sinaptica, bloqueando as descar-
gas repetitivas e prevenindo a liberagdo de ami-
noacidos excitatorios, em particular do aspartato
e glutamato?. Acredita-se que essa agdo desempe-
nhada nos canais de sédio seja um pouco dife-
rente daquela observada com PHT e CBZ. Assim,
no modelo induzido por veratrina, a PHT inibe
igualmente a liberagdo de glutamato e de acido
gama-aminobutirico (GABA), enquanto LTG ¢
duas vezes mais efetiva em bloquear a liberagdo
de glutamato.
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Tem-se mencionado que a LTG requer des-
polarizagéo prolongada para inibir as correntes
de s6dio. Em resposta a despolarizagio da mem-
brana, os canais de s6dio sdo inativados em duas
fases: uma rapida e uma lenta. A LTG facilita se-
letivamente a inativagdo rapida dos canais de so-
dio. Nakataniet al.* acreditam que LTG inibe mais
especificamente a regido Nav1.4 Na* e modifica a

cinética do estado inativo.

Além desses mecanismos, outros tém sido
aventados. Assim, é possivel que LTG tenha algu-
ma agdo sobre os receptores NMDA. Para explicar
sua agdo nas crises de auséncia, tem-se sugerido a
agdo da LTG nos canais de cilcio ou por analogia
aos efeitos GABAérgicos dos benzodiazepinicos,
nos quais desempenharia a¢do seletiva regional no
bloqueio dos canais de sodio, de modo a agir tam-

bém nos neurdnios do sistema talamo-cortical.

Farmacocinética

LTG é bem absorvida por via oral com bio-
disponibilidade de aproximadamente 98% em vo-
luntarios sadios. A presenca de alimentos no esto-
mago ndo altera significantemente sua absor¢ao®’.

Alcanga pico de concentragdo em tempo re-
lativamente pequeno, em uma a trés horas apds
a ingestdo, ndo sendo esse periodo afetado pela
dose. Entre 50 e 400 mg, observa-se reagio linear
entre dose e concentragdo. LTG apresenta um se-
gundo pico plasmatico de absor¢ao, tanto por via
oral como por via intravenosa, em razio, prova-

velmente, da absorcio intestinal.

LTG de liberagao prolongada tem um reves-
timento que leva a dissolu¢éo entérica e um pe-
queno poro que determina a liberagdo gradual
do farmaco em 12 a 15 horas, chamado sistema
DiffCore. Estudos de farmacocinética em pessoas
com epilepsia demonstram que o uso de uma dose
de LTG de liberagdo prolongada é bioequivalente

a duas ingestas de LTG de liberagio imediata®.

No plasma, LTG apresenta ligacdo proteica de

50% e volume de distribui¢do de 0,9 a 1,3 I/kg.
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A molécula ndo é metabolizada no sistema
microssomal P450 hepatico, mas sim por glicu-
ronidagdo, sendo apenas uma pequena fragdo
metabolizada por oxida¢ido e metilagao®*. Assim,
LTG néo determina indugdo ou inibi¢ao enzima-
tica, apresentando apenas pequena autoindugio,
sem significado clinico, no inicio do tratamento.
LTG nio tem metabdlitos ativos. Seu principal
metabolito é o 2-N- glucuronideo, um conjugado
inativo, que é excretado pelos rins. Apenas uma
pequena fragao de LTG (aproximadamente 5%) é
eliminada inalterada pela urina.

Dependendo da gravidade, patologias hepati-
cas podem influenciar a farmacocinética da LTG,
determinam reduc¢io da dose de 50% a 70%. Por
outro lado, doenga renal cronica nio determina
alteragdes significativas na depuragio de LTG.

A meia-vida da LTG é de 24 a 41 horas, sendo
24 horas em monoterapia, 15 horas quando asso-
ciada a fdrmacos indutores do metabolismo he-
pético e 60 horas quando associada a inibidores.

Em criangas, LTG apresenta meia-vida discre-
tamente menor. Além disso, estudos recentes su-
gerem que criangas menores (18 meses a 5 anos)
a eliminam mais rapidamente do que as maiores
(5 a 10 anos). Ja a velocidade de absor¢do apos
ingestdo oral parece semelhante a do adulto. Do
ponto de vista pratico, esses dados mostram que
as criangas necessitam receber maior niimero de
tomadas ao dia.

Em mulheres grévidas, é mencionado aumen-
to da depuracdo de LTG, em cerca de 50%, que
reverte imediatamente apds o parto®. Portanto, o
nivel de LTG deve ser monitorado antes e depois
da gravidez.

Ainda em mulheres, observa-se que a depu-
ragdo de LTG varia com a idade, dependendo do
nivel hormonal. Estudos sugerem que pode haver
uma queda transitdria da depuragio de LTG na pe-
rimenopausa ou na pds-menopausa precoce possi-
velmente relacionada a queda nos niveis de estrogé-
nio’. Por outro lado, em mulheres com mais de 55



anos, na pos-menopausa, ha aumento da depura-
¢do de LTG, apesar dos niveis baixos de estrogénio
e progesterona. Acredita-se que esse fato pode ser
explicado, pelo menos em parte, pelo aumento do
uso de terapia de reposi¢do hormonal, mas segura-
mente outros mecanismos ainda desconhecidos de-
vem estar envolvidos. De qualquer modo, de acordo
com essas observagdes, mulheres que ingerem LTG
podem precisar ajustar a dose para evitar efeitos
adversos no periodo perimenopausa, bem como o
agravamento das crises na pds-menopausa®.

Em idosos, a depura¢io de LTG ¢é mais bai-
xa em até 37%, observando-se aumento do pico
de concentragao e da meia-vida. Tal fato significa
que nessa faixa etaria podem ser empregadas do-
ses mais baixas de LTG para obter concentragio
equivalente a de um adulto mais jovem?>*.

Estudos sugerem que LTG atravessa facil e rapi-
damente a placenta’ e também que esta presente no

leite materno em niveis clinicamente significantes'.

Interacao medicamentosa

Em razdo de suas caracteristicas farmaco-
cinéticas, como baixa ligacdo proteica e auséncia
de metabolizagdo no sistema enzimatico P450,
nio induzindo nem inibindo o metabolismo en-
zimatico hepatico, a LTG tem pouca interagdo
medicamentosa.

Com outros farmacos antiepilépticos

A LTG ndo altera significantemente os niveis
de outros FAEs. Tem sido referida apenas dis-
creta diminui¢do (25%) dos niveis de valproato
(VPA), duas semanas apds a introdugdo de LTG.
Aventa-se ainda a possibilidade de que LTG pos-
sa aumentar os niveis do epoxido da CBZ, ja que
sabidamente néo eleva os niveis de CBZ, e sinto-
mas de toxicidade, como cefaleia, ndusea, tontu-
ra, diplopia e ataxia, sdo frequentemente referidos
quando da administragiode LTG a pacientes em
uso de CBZ, desaparecendo com a redugdo da
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dose. Efeito semelhante é observado em relagio a
oxcarbazepina®?.

Por outro lado, outros FAEs influenciam bas-
tante o metabolismo da LTG. Farmacos indutores
enzimaticos reduzem sua meia-vida em cerca de
50%. Esse efeito deve ser lembrado tanto na intro-
dugdo como na retirada de farmacos indutores em
politerapia com LT'G. Estudos de farmacocinética
mostram aumento no nivel sérico da LTG quando
da retirada do indutor associado. Anderson et al."
notaram que esse incremento foi mais significati-
vo quando o agente indutor foi retirado totalmen-
te e ndo durante a fase de diminui¢ao da dose.

Por sua vez, FAEs inibidores enzimaticos au-
mentam a meia-vida de LTG. VPA prolonga a
meia-vida de LTG provavelmente por inibir a
glicuronidagdo hepdtica, que é sua maior via de
eliminagdo. Estudos mostram que a méaxima ini-
bi¢do na depuragido de LTG por VPA ¢é da ordem
de 65% e essa inibicdo comega com doses baixas
de VPA (125 a 250mg/dia), com efeito inibidor
maximo ocorrendo com dose de VPA de 500mg/
dia'?. Na pratica, em razdo dessas interagdes, ob-
servam-se efeitos adversos em politerapia. O sur-
gimento de acentuado tremor em pacientes em
uso de VPA que passam a receber LTG tem sido
atribuido a interacdo farmacodinamica entre es-
ses dois medicamentos. Essa interacgdo é dificil de
ser entendida, ja que teoricamente a LTG reduz os
niveis de VPA. Os estudos clinicos de pacientes
que apresentaram tremor quando utilizaram LTG
e VPA sido contraditérios: alguns referem que es-
tavam em uso de altas doses da LTG e o tremor
desapareceu com a diminui¢do dessa dose, en-
quanto outros referem melhora com a redugéo
da dose de VPA. De modo semelhante, Burneo et
al."’ observaram sinais de neurotoxicidade sob a
forma de estado de mal de auséncia em trés adul-
tos em tratamento com LTG quando se associou
VPA, inicialmente por via intravenosa e depois
por via oral. Os autores puderam demonstrar que
nessa ocasido o nivel de LTG estava substancial-
mente elevado quando comparado ao inicial.
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Com outros farmacos

LTG praticamente nio interfere em outros far-
macos. Assim, ndo diminui os niveis de hormo-
nios como os de contraceptivos orais ou de outros
compostos lipossoluveis como o varfarina?’. LTG
foi recomendada pelo Instituto Nacional de Saude
e Exceléncia Clinica do Reino Unido como FAE
ideal para as meninas em idade fértil, por nio
reduzir a eficicia dos contraceptivos orais, cau-
sar distdrbios menstruais nem ganho de peso'*
Como consequéncia, observou-se um aumento
proporcional da prescri¢do de LTG a adolescentes
do sexo feminino®.

Mas se LTG ndo modifica as medicacdes a ela
associadas, estas aumentam a depurac¢do de LTG
em até 80%, tanto farmacos indutores como ini-
bidores enzimaticos'®. Por um mecanismo desco-
nhecido, acetaminofeno parece acelerar o meta-
bolismo de LTG. Anticoncepcionais hormonais
também alteram a concentra¢do de LTG. Em re-
visdo da literatura, Gaffield et al.”observaram que
a concentracdo de LTG diminuiu de 30% a 80%
na associagdo com anticoncepcionais hormonais
combinados, determinando, em algumas pacien-
tes, a recorréncia de crises antes controladas, bem
como efeitos adversos quando o anticoncepcional
foi suspenso. Por outro lado, Reimers et al.’¥, ao
compararem as concentragdes de LTG em mulhe-
res em uso de contraceptivos ndo hormonais com
aquelas que estavam ingerindo contraceptivos
com etinilestradiol e contraceptivos com proges-
togénio, concluiram que é o componente etiniles-
tradiol dos contraceptivos orais que interage com
LTG. Nesse estudo, os contraceptivos contendo
apenas progestogénio ndo alteraram as concen-
tracdes de LTG. De qualquer modo, em pacientes
em uso de LTG e anticoncepcionais hormonais,
deve-se avaliar o nivel sérico de LTG.

Com outras terapias

Asintera¢des de FAEs com tratamentos dietéti-
cos permanecem relativamente inexploradas. Em
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modelo de eletrochoque méaximo, a acetona, molé-
cula cetbnica com propriedades anticonvulsivan-
tes que se encontra aumentada durante a adminis-
tracdo da dieta cetogénica, potencializa os efeitos
benéficos de VPA, CBZ, LTG e PB®.

Uso clinico

Pesquisas clinicas realizadas por diferentes
autores entre 1986 e 1991 mostraram que LTG
reduzia as descargas interictais em pacientes com
epilepsia refrataria, limitava a fotossensibilidade
em pacientes fotossensiveis e diminuia a frequén-
cia de complexos de espicula-onda em pacientes
com crises de auséncia. A partir disso, surgiram
varios trabalhos de LTG como farmaco adjuvante,
nos varios tipos de crises, em epilepsias de difi-
cil controle. McKee e Brodie’ reviram dez dessas
publica¢des, e em nove, LTG apresentou-se eficaz,
reduzindo a frequéncia das crises em 17% a 59%
dos pacientes em comparagido ao grupo placebo.
O tnico estudo em que a LTG néo foi estatistica-
mente eficaz foi realizado em pacientes institucio-
nalizados com epilepsia muito grave.

Compreende-se, assim, o crescimento do uso
de LTG. Comparando as prescri¢des de FAEs pela
primeira vez em 2000 e 2001 com as de 2009 e
2010, observam-se diminuicdo significativa na
propor¢io de CBZ e PHT e aumento significativo
na proporg¢do de LTG e levetiracetam prescritos.
Pickrell et al.*® acreditam que o incremento do
uso de LTG reflete sua melhor tolerabilidade com
eficacia semelhante quando comparado com CBZ
em pacientes com crises focais.

LTG foi aprovada como terapia de adigdo a
pessoas com mais de dois anos de idade para cri-
ses focais, tonico-clonicas primariamente gene-
ralizadas e crises generalizadas da sindrome de
Lennox-Gastaut e para conversiao em monoterapia
para maiores de 16 anos de idade com crises focais
refratarias a CBZ, PHT, PRM ou VPA. Na prati-
ca, LTG é utilizada em outros tipos de crises, bem
como monoterapia em epilepsia de inicio recente.



Tipos de crises

LTG possui amplo espectro de agdo, atuando
em crises focais e generalizadas®>?!.

Sua agdo em crises focais foi verificada em
estudos de adigdo, envolvendo um total de 457
pacientes com epilepsia focal de dificil controle,
observando-se redugdo na frequéncia das crises
de 50% ou mais, em mais de um quarto deles,
especialmente em doses mais elevadas?**. Esses
estudos mostram ainda que a eficdcia de LTG ¢
semelhante a de CBZ, PHT e VPA*%. Em um
estudo prospectivo de epilepsia focal recém-diag-
nosticada, o SANAD (Standard and New Antiepi-
leptic Drugs), LTG em monoterapia mostrou-se
tdo efetiva como CBZ e mais bem tolerada que
TPM?. Em revisio da literatura para identificar a
eficdcia a longo prazo de FAEs como monoterapia
inicial para pacientes com epilepsia recentemente
diagnosticada ou tratada, Glauser et al.*® consta-
taram que em relagdo a crises focais no adulto, os
trabalhos analisados permitiram classificar LTG
como nivel C, ou seja, “possivelmente eficaz ou
eficaz em monoterapia”

Virios autores referem a eficacia da LTG nas
crises generalizadas, em especial nas crises toni-
co-clonicas generalizadas (TCGs), mas também
nas crises de auséncia tipica e atipica e nas atd-
nicas>**!. Nas crises mioclonicas, embora existam
referéncias quanto a eficacia de LTG em mioclo-
nias associadas a epilepsia mioclonico-atdnica, a
epilepsia mioclonica juvenil e a auséncia mioclo-
nica, observa-se que, ocasionalmente, LTG pode
nio controlar ou até mesmo piorar crises miocld-
nicas”*. No estudo SANAD, para tratar crises ge-
neralizadas ou ndo classificadas recém-diagnosti-
cadas, VPA foi melhor que LTG, especialmente
nas formas generalizadas idiopdticas quanto a
remissdo em 12 meses, embora nio tenha havido
diferenca significativa em relagdo ao tempo para
ocorrer a primeira crise®. Alguns autores consi-
deram que LTG ¢ a medicagido de escolha para
meninas com epilepsia mioclonica juvenil devido
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aos eventos adversos de VPA em mulheres®’. Na
revisdo realizada por Glauser et al.* quanto a efi-
caciados FAEs em epilepsia de inicio recente em
adultos caracterizada por crises generalizadas, os
autores observaram que os trabalhos analisados
permitiram classificar LTG como nivel D, ou seja,
“potencialmente eficaz ou eficaz em monoterapia’”.

Na infancia

Em criangas, embora o nimero de publica-
¢des seja menor, acredita-se que LTG apresenta
eficicia semelhante a observada em adultos.

Trabalhos mostram que cerca de 30% das
criangas com crises focais e 24% a 53% das com cri-
ses generalizadas apresentam redugio de frequén-
cia das crises de 50% ou mais*. Também tem sido
referida sua acio em crises de auséncia, atonicas e
em espasmos epilépticos®. Em revisdo da literatura
sobre eficacia/efetividade dos FAEs no tratamento
de crises de inicio focal em criancas, Arya e Glau-
ser® verificaram que LTG em monoterapia tem, na
melhor das hipdteses, evidéncia classe III, enquan-
to, como terapia adjuvante, tem evidéncia classe I.
Quanto ao tratamento inicial de crises TCGs na in-
fancia, Glauser et al.* ndo encontraram referéncias
capazes de determinar o grau de evidéncia da LTG
nesse tipo de crise nessa faixa etria.

Quanto as sindromes epilépticas, observa-se
que LTG é mais comumente utilizada como se-
gunda op¢do ou como medicamento de adigdo
em formas refratdrias.

Na epilepsia auséncia da infancia, Glauser et
al*, em um estudo multicéntrico americano, ob-
servaram que em criang¢as com epilepsia auséncia
de inicio recente LTG foi menos eficaz que VPA e
etossuximida (ESM).

Na sindrome de West, ha 50% de redugdo na
frequéncia das crises em 30% das criancas. Cian-
chetti et al.* observaram em trés criancas com
sindrome de West sintomdtica eficicia rapida
com doses baixas de LTG (0,15 e 0,50 mg/kg/dia),
concluindo que esse firmaco deve ser considera-
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do uma segunda ou terceira op¢éo na terapéutica
dessa sindrome, iniciando-se o tratamento com
doses baixas da medicacio.

Na sindrome de Lennox-Gastaut, LTG ¢ bem
tolerada, determinando melhora na qualidade de
vida e diminui¢ao na frequéncia das crises, espe-
cialmente nas crises tonicas, atonicas e TCGs*.

Na epilepsia mioclonica-atonica (sindrome de
Doose), LTG seria ttil em alguns subgrupos de
inicio mais tardio, mas poderia piorar os de ini-
cio precoce”. Mais recentemente, tem-se sugeri-
do que LTG pode ser um alternativa como terapia
adjuvante a criancas com sindrome de Doose™.

Na epilepsia mioclonica severa da infincia
(sindrome de Dravet), LTG estd contraindicada
por determinar piora nio apenas das crises mio-
clonicas, mas também das crises convulsivas®*.

Na sindrome de Landau-Kleffner, Buchanan®
referiu melhora das crises de auséncia em até 70%,
em um menino de quatro anos de idade, em que
utilizou LTG 3,5 mg/kg/dia em monoterapia.

Em idosos

Estudos demonstram que LTG é uma medi-
cacio eficaz e bem tolerada por pessoas com epi-
lepsia com 65 anos de idade ou mais*. Na revisdo
realizada por Glauser et al.* quanto a eficacia dos
FAEs em epilepsia com crises focais de inicio re-
cente em idosos, LTG apresentou nivel A. No en-
tanto, segundo Jankovic e Dostic*!, LTG néao deve
ser prescrita a pacientes idosos com anormalida-
des de condugdo cardiaca ou histéria de arritmia
ventricular. Ainda em idosos, deve-se lembrar
que a depuragdo de LTG pode ser elevada por
outras medica¢des, com consequente redugio de
seus niveis séricos.

Politerapia

A LTG ¢ bastante utilizada como farmaco ad-
juvante. Desse uso adveio a observagio da possi-
bilidade de um sinergismo de agdo entre LTG e
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vigabatrina (VGB) e entre LTG e VPA, em pacien-
tes com epilepsia focal refrataria e com crises de
auséncia, respectivamente.

A literatura tem referido os efeitos benéficos
da associa¢do LTG-VPA em epilepsia refrataria,
em especial na infancia. Consta que baixas do-
ses de LTG administradas a pacientes em uso de
VPA sido efetivas no tratamento de crises de au-
séncia tipica. Thome-Souza e Valente*? avaliaram
51 pacientes, de 4 a 16 anos de idade (31,4% com
epilepsia generalizada e 69,6% com epilepsia fo-
cal), e observaram que a associagéo foi eficaz em
39 pacientes (76,5%) no primeiro ano de segui-
mento e em 36 (70,6%) no segundo ano, com re-
dugdo nas crises de queda em 22 (88,5%). Os efei-
tos adversos incluiram rash, tendo levado quatro
pacientes a interromper o tratamento (7,8%). As
autoras observaram ainda que a introdu¢ao mais
lenta de LTG minimiza os efeitos adversos, me-
lhorando a qualidade de vida e adesdo ao trata-
mento, e a eficdcia terapéutica se mantém com
doses mais baixas de LTG, mesmo apds o primei-
ro ano de tratamento.

Em modelos experimentais, a associagdo de
LTG e oxcarbazepina ou CBZ determinou pior
controle das crises do que seria previsto, sugerin-
do que esses dois agentes podem néo ser clinica-
mente sinérgicos®. No entanto, na pratica clinica,

muitos referem sucesso com essa combinagio.

Outras indicacoes

Outras indica¢des de LTG, que ndo a antie-
piléptica, tém sido pesquisadas. Estudos experi-
mentais em ratos demonstraram a possibilidade
de utilizar LTG em isquemia cerebral focal de-
vido a sua capacidade de inibir aminodcidos ex-
citatorios, que atualmente sdo considerados um
fator importante no mecanismo de lesdo celular
nessa patologia.

LTG tem sido avaliada ainda para tratar trans-
torno bipolar, abuso de cocaina, neuralgia do trigé-
meo, sindrome de SUNCT (short-lasting unilateral



neuralgiform headache attacks with conjunctival
injection and tearing) e analgesia pos-operatdria*.

Efeitos adversos

Em geral, LTG é bem tolerada. As reagdes
adversas mais comuns dizem respeito ao sistema
nervoso central: cefaleia, ndusea e vomito, diplo-
pia, tontura e ataxia sdo leves, ndo sendo neces-
sario suspensdo do tratamento®**. Muitos desses
efeitos sdo mais frequentes em pacientes que utili-
zam a associacdo de LTG e CBZ.

Tremor é referido na associagio com VPA*
Sedagdo pode ocorrer, mas é menos frequente.
Alteragoes de comportamento, como agressivida-
de, irritabilidade, agitacdo, confusio, alucinagio e
mesmo psicose, sdo descritas, principalmente, em
individuos com disturbios psiquicos pregressos
ou, ainda, em criangas com deficiéncia mental.
Mudangas positivas de comportamento, como
melhora da atengdo, da atividade e sensagdo de
bem-estar, sio mais frequentemente referidas.

O rash cuténeo é o fator mais comum de des-
continuagio do farmaco. O mecanismo fisiopato-
légico é desconhecido, mas acredita-se que tenha
base genética’®. Aventa-se ainda a hipGtese de que
LTG produza metabdlitos ativos na pele, capazes
de ativar o sistema imune, e a hipersensibilidade
estaria associada a quantidade de LTG ou meta-
bolitos ativos no tecido cutdneo*”. Em um modelo
em roedores, pelo menos 10% da LTG foi encon-
trada na pele de ratos quatro horas apés uma Unica
dose intravenosa®. Na associacdo de LTG e VPA,
acredita-se que a glicuronidacdo de LTG seja ini-
bida, ocorrendo aumento da oxidagdo. No entan-
to, até agora, nio se verificou nenhum metabdlito
reativo da LTG associado a erup¢io cutidnea®.

A frequéncia e gravidade do rash variam de
acordo com a faixa etdria e os fatores da doenga.
Em criangas (2 a 16 anos) em politerapia, a in-
cidéncia de formas graves com hospitalizagdo e a
necessidade de interromper a medica¢do sdo de
0,8%, enquanto em adultos sdo de 0,3%. Em pa-
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cientes com disturbio bipolar, a incidéncia é de
0,08% em monoterapia e de 0,13% em politerapia.

O risco de ocorrer rash com maior gravida-
de parece estar relacionado a dose inicial de LTG
muito elevada ou quando é titulada rapidamente.
A associagdo de VPA com LTG parece também ser
um fator de risco tanto a criangas como a adultos.

A intensidade do rash é variavel: pode ser leve,
ndo necessitando interromper o tratamento; algu-
mas vezes é mais grave, acompanhado de sinais
sistémicos, como febre, mal-estar, artralgia, mial-
gia, linfoadenopatia e eosinofilia; e, finalmente,
em alguns pacientes, pode ocorrer sindrome de
Stevens-Johnson ou necrélise epidérmica toéxica,
por vezes grave, levando a dbito.

A sindrome de Stevens-Johnson foi inicial-
mente referida em 1/200 ou mesmo 1/50 crian-
¢as, contraindicando, segundo alguns, o uso
de LTG a pacientes com menos de 12 anos de
idade. Essa incidéncia elevada foi referida em
criancas nordicas>>.

Sindrome de DRESS [drug reaction (or rash)
with eosinophilia and systemic symptoms], erup-
¢do cutdnea medicamentosa com eosinofilia e
sintomas sistémicos tem sido referida esporadica-
mente com o uso de LTG. Trata-se de uma reagdo
de hipersensibilidade a firmacos rara e potencial-
mente fatal, caracterizada por erupg¢do cutinea,
febre, linfadenopatia e envolvimento visceral®**'.
Nessa sindrome, o diagndstico precoce é impor-
tante para o prognostico.

Schilienger et al.** reviram no periodo de 1958
a 1988 os casos de reagdo cutinea a LTG, publica-
dos ou ndo. Eles encontraram 79 referéncias, mas
apenas 43 de sindrome de Stevens-Johnson e 14
de necrolise epidérmica toxica puderam ser ana-
lisadas e comparadas, ndo tendo sido verificadas
diferencas significativas. No grupo da sindrome
de Stevens-Johnson, a dose média de LTG era de
50mg e havia associagio com VPA em 74% dos
casos. No grupo de necroélise epidérmica toéxica,
esses numeros eram, respectivamente, de 87,5mg
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e 64%. A idade média de inicio foi de 17 anos em
ambos os grupos. Os autores referiram ainda que,
entre os 13 casos publicados, ocorreram dois 6bi-
tos em pacientes com necrélise epidérmica toxi-
ca, sendo em um associada ao envolvimento de
multiplos 6rgdos. Além deste, envolvimento de
multiplos érgdos ocorreu em mais um paciente e
apenas do figado, em outro.

Na literatura, existem relatos de faléncia de
multiplos drgdos e Obito em pacientes em uso de
LTG, mas que ndo puderam ser atribuidos dire-
tamente a esse farmaco, pois havia outros fatores,
como septicemia e estado de mal epiléptico™.

A readministracio de LTG ¢é vidvel apds
erup¢do cutinea benigna ou mesmo com algu-
ma gravidade. Nesses casos, deve-se aguardar
quatro semanas a partir da primeira erupgio e a
reintroducéo deve ser mais lenta que a inicial®.
Quando a erupgdo cutanea é mais grave, ndo hd
dados confiaveis disponiveis sobre a seguranga
a reexposigao.

Efeitos adversos menos comuns com LTG in-
cluem anormalidades dos movimentos oculares,
alteracdes comportamentais, movimentos anor-
mais, como coreia e tiques, de modo semelhante a
sindrome de Tourette™.

Dados sobre as repercussdes fetais de LTG
durante a gravidez ndo estd bem determinado.
LTG cruza a barreira placentaria, levando a uma
concentragio fetal semelhante & materna’®. LTG é
apenas um fraco inibidor do folato, néo tendo sido
descritas malformagoes associadas a seu uso™.

LTG é bem tolerada na infancia, especialmen-
te em relacdo aos disturbios cognitivos obser-
vados em menos de 1% das criangas. Os efeitos
adversos mais comumente referidos, do mesmo
modo que em adultos, sdo tontura, sonoléncia,
nausea, vomito e cefaleia®*.

Os efeitos da superdosagem de LTG pude-
ram ser avaliados em pacientes que ingeriram de
1.350 a 4.000 mg do farmaco. Todos sobrevive-
ram sem sequelas e nenhum apresentou alteragdo
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cardiaca. Nas doses mais baixas, observaram-se
sonoléncia, tontura, nistagmo e ataxia. Nas doses
mais elevadas, ocorreu coma, de duragio varia-
vel, de acordo com a dose. Dois pacientes apre-
sentaram leve hipotermia®.

Exacerbacao de crises

A piora da sintomatologia epiléptica quando
do uso de FAE pode decorrer de:

- rea¢do adversa, que pode ser dose-relaciona-
da ou idiossincrasica;

-mecanismo farmacodinimico, que diz respei-
to a escolha errada do FAE ou a reagio paradoxal.

Embora nido seja comum a exacerbagdo das
crises epilépticas em intoxicagdo por LTG, Guer-
rini et al.*® relataram a ocorréncia de estado de
mal mioclénico em uma crianga com sindrome
de Lennox-Gastaut quando a dose de LTG foi au-
mentada de 15 para 20mg/kg/dia, que regrediu
apos a interrupg¢ao da medicagio.

Quanto a escolha do FAE, tem-se demonstra-
do que LTG piora crises mioclonicas em pacien-
tes com epilepsia mioclonica severa da infancia®.
Assim, o uso desse farmaco parece inadequado a
essa sindrome.

De modo paradoxal, a literatura refere alguns
pacientes com piora das crises epilépticas devido
ao uso de LTG. Catania et al.” descreveram o caso
de uma menina de cinco anos de idade com epi-
lepsia rolandica que apresentou deterioragao cog-
nitiva e piora das crises focais apds o uso de LTG.
Trinka et al.® observaram trés pacientes adultos
que desenvolveram estado de mal ndo convulsivo
com mioclonias apds a substitui¢io de VPA por
LTG. Biraben et al.” referiram piora das crises
mioclénicas em pacientes com epilepsia miocld-
nica juvenil que receberam LTG.

Gelisse et al.** descreveram o caso de um pa-
ciente de cinco anos com epilepsia benigna com
pontas centrotemporais com mioclonias nega-
tivas proximais como o Unico tipo de crise que



sofreu agravamento importante das crises quan-
do LTG (25 mg/dia) se associou a VPA (400 mg/
dia). LTG foi retirada, havendo imediata melhora
do quadro clinico.

Formas de administracao

Estudos multicéntricos internacionais descre-
veram o uso de LTG a partir da suspenséo grada-
tiva de FAEs associados. Assim, em pacientes que
se beneficiaram com LTG, o farmaco foi mantido
em 83% deles e, como monoterapia, em 52%?>.

Gil-Nagel® reviu a literatura sobre o uso de
novos FAEs em epilepsias de inicio recente, ve-
rificando que LTG, no controle de crises parciais
e ténico-cldénicas primaria ou secundariamente
generalizadas, apresenta eficicia semelhante a
de CBZ e PHT, sendo sua tolerabilidade melhor
em relagdo & CBZ e semelhante a da PHT, exce-
to pela ocorréncia de rash cutineo, que foi mais
frequente com LTG, provavelmente por titulagio
rapida. Quando comparada a VPA, LTG tam-
bém determinou maior tempo de manutengio
da terapia. Finalmente, LTG foi utilizada como
monoterapia em criangas e adolescentes com
epilepsia auséncia, tendo demonstrando eficacia
(62%) significativamente maior que a do placebo
(21%). Gil-Nagel®?concluiu que LTG em mono-
terapia é eficaz, bem tolerada, com poucos efei-
tos sobre a cogni¢ao, apresentando como limita-
¢do a necessidade de titulagdo lenta, para evitar
rash cutineo.

Como se pode verificar no esquema a seguir,
a dose de LTG varia se prescrita em mono ou em
politerapia, porque sua meia-vida diminui quan-
do em associa¢do com indutores enzimaticos e
aumenta quando com inibidores, como VPA e,
provavelmente, felbamato.

Adultos

IA-Sem VPA -Dose inicial: 25mg/dia
-Dose de manuten¢io: 200 a 400mg/dia

Lamotrigina I

IB-Com VPA -Dose inicial: 25mg em dias
alternados

-Dose de manutencio: 100 a 200mg/dia

Criancas

ITA-Sem VPA -Dose inicial: 2mg/kg/dia

-Dose de manutengao: 5mg/kg/dia

-Dose maxima: 15mg/kg/dia

IIB-Com VPA -Dose inicial: 0,5mg/kg/dia

-Dose de manuten¢iao:1mg/kg/dia

-Dose méaxima: 5mg/kg/dia

A introduc¢do de LTG deve ser lenta a fim de
evitar efeitos adversos, em especial rash cutineo.
Uma regra prdtica consiste em iniciar o trata-
mento com uma dose baixa, varidvel de acordo
com a idade e o medicamento associado, sendo
dobrada a cada 15 dias. Atualmente, com a des-
cricdo da ocorréncia da sindrome de Stevens-
Johnson, alguns recomendam uma introdugao
ainda mais lenta.

LTG pode ser utilizada em duas ingestas di-
arias. Alguns pacientes, especialmente criangas,
com velocidade rapida de eliminagéo, necessitam
receber o firmaco em regime de trés tomadas ao
dia. Por outro lado, pacientes em uso concomi-
tante de VPA podem receber LTG apenas uma vez
ao dia.

Dosagem de niveis séricos

A dosagem de LTG pode ser feita tanto no
sangue como no liquido cefalorraquidiano. O ni-
vel terapéutico exato de LT'G ainda néo estd bem
definido. As observagdes iniciais, quando do lan-
¢amento do fAirmaco, referiam que ele estaria en-
tre 1 e 4 mg/1, mas observou-se com o tempo que
muitos pacientes necessitam de doses maiores e
toleram-nas. Estudos mais atuais tém observado
que aparentemente ndo hd relagio significante en-
tre concentracio sérica de LTG e seu efeito antie-
piléptico, bem como com a ocorréncia de efeitos
adversos.
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Estrutura quimica

A vigabatrina (VGB) é um composto estru-
turalmente analogo ao acido gaba-aminobutiri-
co (GABA), o neurotransmissor inibitério mais
importante do sistema nervoso central (SNC) de
mamiferos. Sua sintese data de 1974 e foi o pri-
meiro fairmaco antiepiléptico (FAE) sintetizado
com um mecanismo de agdo especificamente de-
terminado desde o inicio de seu desenvolvimento.

A enzima 4cido gaba-aminobutirico alfa-oxo-
glutarato transaminase (GABA-transaminase) estd

O

c/ GABA

/_/ N
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@)
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Figura 1. Estrutura quimica do GABA e da vigabatrina.

presente nos neurdnios e na glia e determina a de-
aminagao oxidativa do GABA em semialdeido suc-
cinico. Foram identificadas varias substancias que
inibem essa enzima, entretanto também inibem a
sintese de GABA. A VGB apresenta agdo seletiva em
relagio a GABA-transaminase, inibindo-a. A estru-
tura quimica da VGB e do GABA ¢é muito similar e
tal semelhan¢a permite a interagdo especifica entre
a VGB e a GABA-transaminase (Figura 1). A VGB
¢ uma substincia essencialmente inerte até que a
enzima GABA-transaminase promova sua transfor-
magao, liberando um grupamento quimico reagente
da molécula, o qual estabelece uma ligagdo irrever-
sivel e inativagdo da enzima. Como consequéncia, a
atividade da GABA-transaminase somente pode ser
restabelecida por meio da sintese de novo da enzima.

Mecanismos de acao

De forma irreversivel, a VGB se liga a enzima
GABA-transaminase, responsavel pela degrada-
¢do do GABA, promovendo um aumento da con-
centragdo cerebral desse neurotransmissor. Esse
aumento da concentragio de GABA determina
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uma maior atividade inibitéria no SNC, o que, na
pratica, significa um efeito antiepiléptico.
Experimentalmente, quando administrada em
dose unica, a VGB ocasiona inibigdo da atividade
da GABA-transaminase, que é dose-dependente. O
aumento da concentragio do GABA ocorre trés a
quatro horas apds a administragdo e mantém-se por
mais de 24 horas. Com a administra¢io continua, o
mesmo efeito é observado com doses menores.

Uso clinico

Existem limita¢es de natureza ética e cien-
tifica na avaliagdo de novos FAEs. Estudos ideais
sdo aqueles realizados em pacientes com epilepsia
recém-diagnosticada, em que a eficicia desses far-
macos é comparada com placebo ou outros FAEs
de eficacia comprovada. Contudo, na fase inicial de
investigagdo, a maioria dos estudos, tanto em adul-
tos quanto em criangas, é realizada em pacientes
com epilepsia de dificil controle. Neles, a VGB foi
utilizada como farmaco adicional a terapia vigente
em diferentes tipos de epilepsia conforme a faixa
etaria. Em adultos, foi usada em pacientes com
crises epilépticas do tipo parcial complexa, com
ou sem generalizacdo secunddria', enquanto em
criangas, predominantemente em crises do tipo
misto (parciais sintomaticas, auséncias atipicas, es-
pasmos infantis, tonicas e atonicas generalizadas),
caracteristicas das sindromes epilépticas refratarias
da infancia (como a sindrome de Lennox-Gastaut),
e no tratamento de espasmos infantis na sindrome
de West. As anormalidades visuais, relacionadas ao
uso cronico do farmaco, limitaram muito sua utili-
zagdo de forma prolongada (vide efeitos adversos).

- Adultos: a VGB é um medicamento eficaz no
tratamento de crises parciais, em doses que variam
de 2 a 6 g/dia. A eficicia parece aumentar com o
incremento da dosagem, entretanto nio existem
muitos estudos controlados sobre o efeito desse
FAE com doses acima de 4 g/dia. Entre 35% e 45%
dos pacientes com epilepsia de dificil controle
apresentam redugdo superior a 50% na frequéncia
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de crises parciais, com ou sem generalizagdo. A
VGB nio mostra a mesma eficacia no controle de
crises tdnico-clonicas generalizadas. Apds cinco
a sete anos de tratamento, estudos prospectivos
revelaram que 50% a 65% dos pacientes ainda
se beneficiavam com o uso do farmaco?. Poucos
estudos trataram da eficicia da VGB como FAE
de primeira escolha no tratamento da epilepsia
parcial em adultos. Sua eficacia foi inferior a da
carbamazepina (CBZ) quando utilizada em pa-
cientes com epilepsia parcial recém-diagnostica-
da, apesar de ter sido mais bem tolerada’.

-Criangas: na infincia, verificam-se as principais
sindromes epilépticas refratarias ao tratamento me-
dicamentoso. Os seguintes tipos de epilepsia apre-
sentaram resposta favoravel 8 VGB na faixa etdria pe-
diatrica, em ordem decrescente de eficacia: espasmos
epilépticos, especialmente os que tém como etiologia
esclerose tuberosa, epilepsias parciais criptogénicas
e sintomadticas, outras epilepsias generalizadas sin-
tomaticas e sindrome de Lennox-Gastaut®. As do-
ses variam entre 40 e 100 mg/kg/dia. Criangas com
epilepsias mioclonicas ndo progressivas apresentam
tendéncia a piora na frequéncia de crises mioclonicas
com a introdugio de VGB, portanto o farmaco deve
ser utilizado com cuidado nesses casos™®.

Pacientes com a sindrome de Lennox-Gas-
taut apresentaram redu¢do superior a 50% da
frequéncia de crises em 45% dos casos, entre-
tanto pode ocorrer aumento na frequéncia de
crises mioclonicas.

Ha estudos que mostraram que a eficacia da
monoterapia com VGB é comparavel & da CBZ em
criangas com crises parciais recém-diagnosticadas.

- Sindrome de West: atualmente, a VGB ¢ o
fairmaco de primeira escolha nesses pacientes,
principalmente se a etiologia é a esclerose tubero-
sa’. A eficacia terapéutica situa-se entre 50% e 70%
dos casos, e naqueles secundarios a esclerose tube-
rosa, atinge niveis de quase 100% dos casos. VGB
tem se mostrado eficaz ainda na sindrome de West

associada a outras lesGes estruturais do sistema
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Figura 2. EEG de paciente de 10 meses de idade, com encefalopatia multicistica da infancia. Espasmos infantis ha 3 dias.
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Figura 3. EEG do mesmo paciente 12 dias apds a introducéo de vigabatrina na dose de 80 mg/kg/dia. Melhora do tragcado.
Notam-se descargas epileptiformes em areas posteriores do hemisfério cerebral esquerdo.
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Figura 4. EEG aos 11 meses de idade, obtido 30 dias ap6s introducéo de vigabatrina. Os elementos préprios do sono leve (fusos
de sono) estao presentes de forma assincrona em regides centrais. Tracado dentro dos limites da normalidade para a idade.

nervoso’. As doses preconizadas no tratamento
dos espasmos infantis sdo maiores que as habitu-
ais, variando de 100 a 150 mg/kg/dia'°. As figuras
2 a 4 mostram registros eletroencefalograficos de
uma crianga cujos espasmos foram diagnosticados
trés dias ap6s o inicio do quadro e remitiram trés
dias apds a introdugdo de VGB 80 mg/kg/dia.

Niveis séricos

A concentragio plasmatica de VGB apresenta
relagdo linear com a dose do farmaco ingerida, a
qual alcanga o cérebro facilmente. Ante seu me-
canismo de agio, ou seja, inibigdo irreversivel da
GABA transaminase, ndo ha correla¢io entre o
efeito farmacoldgico e sua distribuigdo no sangue
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ou cérebro e seu efeito bioldgico perdura por um
periodo muito mais longo que o daquele em que a
VGB ¢ detectada no sangue. Consequentemente, a
monitora¢io dos niveis plasmaticos da VGB é inu-
til para calcular a dosagem, pois sua concentragdo
ndo se relaciona a eficacia clinica ou a ocorréncia
de efeitos adversos. Os niveis de VGB apresentam
grande variabilidade individual. Nas doses habitu-
almente empregadas em adultos, os niveis médios
encontrados apds administragio crénica sio de
42 pg/ml (£ 25 pug/ml). A maioria dos pacientes
apresenta niveis entre 20 e 60 pg/ml. A medida das
concentragdes plasmaticas pode ser usada para ve-
rificar a adesdo a terapéutica e em pacientes idosos
ou com insuficiéncia renal, nos quais podem ser
verificados niveis séricos muito elevados'..



Farmacocinética

Absorgio: é rapida, com picos séricos obtidos
ap6s duas horas da administracio de doses entre 0,5
e 3 g. Alimentos ndo modificam a taxa de absor¢éo.

Distribui¢ido: a VGB ndo se liga a proteinas
plasmaticas e é bastante hidrossoluvel, portanto
apresenta distribuicdo ampla nos varios tecidos
do organismo. Entre 50% e 75% do farmaco se
encontra no espago extravascular quando se atin-
gem niveis estaveis. VGB nao causa indugio enzi-
matica em nivel hepatico, pois ndo interage com
as enzimas dependentes do citocromo P-450. Em
criangas, a biodisponibilidade do medicamento é
um pouco menor quando comparada com a de
adultos, tornando necessarias doses comparativa-
mente maiores.

Eliminagéo: a principal via de excre¢éo é renal,
com vida média entre cinco e oito horas. A elimi-
nagio ndo ¢é influenciada pela dose ou pelo tempo
de tratamento. O firmaco é eliminado de forma
pura, ndo sendo metabolizado no organismo'.

Interacées medicamentosas

VGB nido interage de forma significativa com
outras FAEs nem outros compostos. Provavelmen-
te tal fato se deva ao fato de nio ser metabolizada
no organismo e ser excretada na forma pura. Entre-
tanto, hd relatos de diminuigdo dos niveis séricos
de fenitoina (cerca de 20%) e elevagio dos niveis de
CBZ em pacientes aos quais se adicionou VGB''.

Efeitos adversos

Os efeitos adversos mais frequentemente
observados sdo sonoléncia, tonturas e fadiga. A
tabela 1 mostra os efeitos adversos mais comuns
e sua frequéncia. A incidéncia desses efeitos au-
menta na razdo direta da dose, levando a retirada
do farmaco em 5% a 10% dos pacientes.

VGB causa perda visual permanente em lac-
tentes, criancas e adultos. Esse efeito adverso
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foi reconhecido em 1997, caracterizando-se por
anormalidades no campo visual e no eletrorre-
tinograma, compativeis com lesdo de cones, de-
corrente de disfun¢do das células GABAérgicas
da retina'>'*. Como a avaliacdo da perda visual é
dificil em criangas, a frequéncia e a extensao com
que isso ocorre nessa faixa etdria sdo limitada-
mente caracterizadas'>".

Tabela 1. Frequéncia dos efeitos adversos obser-
vados em pacientes em uso da vigabatrina

Efeito colateral %
Sonoléncia 10-28
Tonturas 10-23
Fadiga 7-23
Tremores 6-14
Anormalidades visuais (sintomaticas) 7-13
Parestesias 7-10
Depressao 7-10
Ataxia 3-10
Agitacio 1,5-9
Amnésia 4-7
Diarreia 3-6
Ganho de peso 2-6
Confusdo mental 3-5

No inicio ndo reconhecido®, o firmaco pro-
duz constri¢do concéntrica bilateral do campo
visual em porcentagem elevada de pacientes adul-
tos, que varia em gravidade de discreta a grave,
incluindo a visdo em tunel dentro de 10° da fixa-
¢ao visual'®?’,

O inicio da perda visual com VGB ¢é impre-
visivel, podendo ocorrer em semanas ap6s o ini-
cio da terapéutica ou até mais rapidamente, ou
em qualquer tempo durante o tratamento, mes-
mo apos meses ou anos. No entanto, um estudo
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mostrou que o risco de perda visual aumenta com
doses maiores e exposi¢do cumulativa. Por esses
motivos, recomenda-se que o farmaco seja uti-
lizado na dose mais baixa e pelo menor periodo
possiveis. Deve-se descontinuar o tratamento em
pacientes pediatricos que ndo mostrarem benefi-
cios clinicos ap6s duas a semanas do inicio do tra-
tamento ou tao logo o insucesso terapéutico seja
6bvio, ou em trés meses apds o inicio'®, e em adul-
tos com crises parciais complexas refratdrias, tra-
tados com VGB como tratamento adjuntivo, tio
logo se constate insucesso terapéutico. A resposta
do paciente a VGB e a necessidade de continuar
administrando esse firmaco devem ser periodica-
mente reavaliadas, pois, em alguns casos, a perda
visual pode néo ser reconhecida até que seja mui-
to significativa. Avaliacdo visual é imprescindivel
antes de iniciar a terapia (ou nao mais que quatro
semanas apos seu inicio), pelo menos durante trés
meses durante a administracio do farmaco e cer-
ca de trés a seis meses apds sua descontinuagio. A
perda visual pode continuar, a despeito da inter-
rupg¢io do tratamento. Ndo obstante esses fatos,
VGB foi aprovada pela Food and Drug Adminis-
tration em 2009 com restri¢des quanto a seu uso e
disponibilidade apenas em um programa especial
de distribuigao restrita'2.

Alteragdes de sinal em exames de ressonancia
magnética do encéfalo sdo observadas em alguns
lactentes tratados com VGB por apresentarem
espasmos infantis. Em geral, tais alteragdes se re-
solvem com a descontinuacio do tratamento ou,
ainda, em alguns lactentes, desaparecem a despei-
to da continuagéo da terapéutica.

FAEs, incluindo VGB, podem aumentar o
risco de ideag¢do ou comportamento suicida. Pa-
cientes adultos devem ser cuidadosamente ob-
servados em relagdo ao surgimento ou piora de
depressio, pensamentos ou comportamentos sui-
cidas e/ou qualquer alteragdo nao usual no humor
ou comportamento®.

Ainda, a VGB pode reduzir a atividade plasma-
tica da transaminase glutimica oxalacética (TGO) e
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transaminase glutimica piravica (TGP), o que po-
dera impedir a deteccio de lesdo hepatica, uma vez
que os niveis desses marcadores, especialmente da
TGP, que o um marcador mais importante da lesdo
hepatica, ndo mais refletem sua condi¢éo habitual.

O farmaco pode aumentar a quantidade de
aminoacidos urinarios, o que pode causar resul-
tados falso-positivos para algumas doengas me-
tabolicas genéticas raras (por exemplo, aciddria
alfa-aminoadipica).

Os efeitos adversos mais comumente observa-
dos relatados em dois estudos clinicos em adultos
com crises parciais complexas refratarias tratados
com VGB como terapia adjuntiva com a dose re-
comendada de 3 g/dia (= 10% e pelo menos 5%
maior que placebo, respectivamente) foram ton-
tura (24% versus 17%), fadiga (23% versus 16%),
sonoléncia (22% versus 13%), tremor (15% versus
8%), borramento visual (13% versus 5%) e artral-
gia (10% versus 3%).

Os eventos adversos mais comuns, verificados
em mais de 5% de lactentes que receberam VGB
para tratar espasmos infantis e que ocorreram em
frequéncia superior a observada com placebo, res-
pectivamente, em um estudo randomizado, contro-
lado com placebo de espasmos infantis com uma
fase de tratamento de cinco dias duplo-cega (n = 40),
foram sonoléncia (45% versus 30%), bronquite (30%
versus 15%) e otite média aguda (10% versus 5%).

Conclusoes

VGB é o FAE de primeira escolha para trata-
mento dos espasmos epilépticos, particularmente
aqueles que tém como etiologia esclerose tubero-
sa. No tratamento deste grupo de pacientes VGB
tem sido utilizada com sucesso como tratamento
preventivo, no momento em que surgem altera-
¢des eletroencefalograficas, visando a prevengéo
do aparecimento dos espasmos epilépticos®. VGB
pode ser utilizada no tratamento de pacientes
adultos com epilepsias focais refratarias com ava-
liagdes oftalmoldgicas periddicas.
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Nas ultimas décadas, apdés um longo intervalo,
foram comercializados varios farmacos antiepi-
1épticos (FAEs) novos. O topiramato (TPM), um
desses compostos, foi licenciado no Reino Unido,
em 1995, e no Brasil, em 1997.

Farmacologia

TPM é um derivado sulfamato-substituido do
monossacarideo D-frutose natural que constitui,
sob o aspecto estrutural de sua molécula, um FAE
diferente de todos os demais' (Figura 1).

Em modelos animais, TPM inibe acentuada-
mente as crises induzidas por eletrochoque ma-
ximo em camundongos e ratos, bloqueia crises
audiogénicas em ratos e apresenta atividade anti-
convulsivante potente contra crises induzidas por
abrasamento da amigdala em animais de vérias
espécies”®. Embora TPM ndo bloqueie crises in-
duzidas por pentilenotetrazol administrado por

O <CH,0SO,NH,

A
@)

3 CH,

Figura 1. Topiramato 2,3:4,5-bis-O-(1-metiletilideno)-a-D-
frutopiranose sulfamato’.

via subcuténea, eleva o limiar para crises indu-
zidas por esse agente administrado em camun-
dongos por via endovenosa’. TPM também inibe
crises tonicas e crises semelhantes as crises de au-
séncia em ratos com epilepsia espontinea®. Esse
perfil farmacoldgico sugeriu a eficdcia potencial
de TPM e as bases para ensaios com esse agente
em seres humanos para varios tipos de crises, in-
cluindo crises focais, tonico-clonicas generaliza-
das (TCGs) e auséncia.

Mecanismos de acao

Os efeitos antiepilépticos do TPM podem ser
atribuidos a varios mecanismos de a¢io, os quais
incluem a modulagio dos canais de sédio depen-
dentes de voltagem, a potencializagdo de corren-
tes GABA, mediada por agdo em local diferente
do sitio de a¢do de benzodiazepinicos no receptor
GABA, e bloqueio do receptor de glutamato do
subtipo AMPA/cainato®". TPM também inibe
certas isoenzimas da anidrase carbdnica, mas essa
atividade é menos acentuada que a da acetazola-
mida e ndo parece contribuir significativamente
para sua atividade antiepiléptica>'.

Sob certas circunstincias, estudos em ani-
mais mostram que TPM pode ser neuroprotetor,
podendo desempenhar um papel importante na
protecdo e regeneracdo do sistema nervoso apos
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lesao cerebral'>'s. Em seres humanos, um estudo
preliminar usando microdialise demonstrou que,
apos atravessar a barreira hematoencefalica, TPM
¢ capaz de diminuir os niveis elevados de gluta-
mato apods lesdo cerebral traumatica’.

Farmacocinética
Adultos

Em seres humanos, apds a administra¢do de
doses unicas de TPM de 100 a 1.200 mg, verifi-
cou-se que TPM ¢é rapidamente absorvido, apre-
sentando biodisponibilidade elevada (80% ou
mais) e concentragio de pico plasmatica (T, ) de
uma a quatro horas, com meia-vida de 20 a 30 ho-
ras'®. Na presenga de indutores enzimaticos, sua
meia-vida é de 12 a 15 horas®.

Em um estudo de doses multiplas, com admi-
nistracdes de 50 a 200 mg/dia de TPM, constatou-
se que a concentragdo plasmatica maxima (C_, )
e os valores da area sob a curva da concentragdo
plasmatica em fungdo do tempo (ASC) apresenta-
ram-se discretamente diminuidos quando o far-
maco era administrado com alimentos, mas nao
se observou altera¢do na absorgéo total, indicando
que TPM pode ser administrado independente-
mente do hordrio das refei¢des. A ligagdo a protei-
nas plasmaticas ¢ minima (13% a 17%), ndo sendo
um fator importante na dosagem nem na intera-
¢do medicamentosa’. TPM é pouco metaboliza-
do (20%), exceto quando associado a farmacos
indutores enzimaticos (50%). A metaboliza¢do
hepidtica parece envolver hidroxilagdo, hidrélise
e glicuronidagdo e nenhum de seus metabdlitos
apresenta niveis significativos (mais de 5%). Sua
eliminacdo é primariamente renal®. As depura-
¢des plasmatica e renal do TPM sio reduzidas em
pacientes com comprometimento renal*?

Criancas

Em criangas de 4 a 17 anos, a depuragio é cer-
ca de 50% mais elevada que em adultos e a meia-
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vida é de 15 horas sem indutores enzimaticos e
de 7,5 horas com indutores enzimaticos. Em 18
criangas com epilepsia que receberam até 9 mg/
kg/dia de TPM por trés semanas, com idade mé-
dia de 9,9 anos e peso corporal médio de 39,5 kg,
verificou-se cinética linear e 0 aumento nos niveis
plasmaticos estaveis de TPM foi proporcional a
dose administrada®.

Em criangas com menos de quatro anos, a de-
puragio é semelhante a das criangas maiores ou
levemente aumentada?. Em lactentes (1 a 24 me-
ses), com doses de 3 a 25 mg/kg/dia, TPM apre-
sentou uma farmacocinética linear e depuragéo
independente da dose. O uso de FAEs indutores
enziméticos concomitantes dobrou a depuragédo
de TPM™>.

Idosos

Um estudo de dose tinica em 16 voluntarios
com 65 a 85 anos de idade mostrou que a depura-
¢do de TPM diminui cerca de 20% quando com-
parada a de 16 voluntarios adultos mais jovens®.

Interacao medicamentosa
Adultos

Em estudos de interacio medicamentosa em
pacientes adultos, TPM ndo alterou significante-
mente as concentragdes plasmaticas de carbama-
zepina (CBZ), fenitoina (PTH), valproato (VPA)
e lamotrigina (LTG)¥*. Os pequenos acréscimos
na ASC da PHT e a diminui¢do da ASC do VPA
durante a administragdo conjunta de TPM néo fo-
ram considerados clinicamente significativos®-*~

Por outro lado, na presenca de FAEs induto-
res enzimaticos, as concentragdes plasmaticas
de TPM apresentaram reducdo de 40% ou mais
comparadas as verificadas com a administragdo
de TPM em monoterapia, 0 que sugere a neces-
sidade de ajustar a dose®*. Ja FAEs inibidores
enzimaticos, como VPA, elevam as concentragdes
plasmaticas de TPM em até 17%, diferenca esta



que, na maioria dos pacientes, ndo deve exigir o
ajuste da dose’.

A depuragio de digoxina foi reduzida por
TPM em até 13%?>*, mas geralmente néo é pre-
ciso ajustar a dose. Por outro lado, as alteracoes
na farmacocinética da metformina sugerem a ne-
cessidade de controle em diabéticos quando TPM
¢ associado ou mesmo retirado do esquema tera-
péutico. Quanto a interagdo com contraceptivos
orais, TPM nio tem efeito significativo sobre pro-
gestageno e, em doses inferiores a 200 mg, sobre
etinilestradiol. Na dose de 200 mg/dia de TPM,
observou-se aumento na depuracéo de etinilestra-
diol somente de 11%, mas em doses mais elevadas
(de 400 e 800 mg/dia), houve redugao, respectiva-
mente, de 21% e 30% nos niveis séricos desse hor-
monio*. Esse efeito indutor dose-dependente foi
considerado modesto se comparado ao exercido
por FAEs tradicionais, indutores do sistema P450,
refletindo o efeito indutor modesto de TPM sobre
o sistema microssomal hepatico. Quando a dose
for de até 200 mg/dia. conclui-se que a interagdo
de TPM com anticoncepcionais ¢ insignificante e
ndo deve ser motivo de preocupagio.

Criancas

Em criangas com epilepsia que receberam
TPM concomitantemente com um ou dois
FAEs, verificou-se que a depuragdo de TPM
associado a FAEs indutores enzimaticos foi su-
perior a 50% em relagdo a verificada em uma
populacdo comparével de adultos, indicando
que as concentracdes plasmaticas de TPM de-
veriam, na presenca de FAEs indutores enzima-
ticos, apresentar-se cerca de 33% mais baixas
em criangas do que em adultos em doses com-
paraveis de TPM em mg/kg.

Eficacia clinica

No Brasil, de acordo com a Portaria n° 1.319,
de 25 de novembro de 2013, TPM foi indicado
como monoterapia para crises focais ou TCGs
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primérias em pacientes com mais de dez anos de
idade com intolerabilidade ou refratariedade a
outros medicamentos de primeira linha, terapia
adjuvante para crises focais, primariamente gene-
ralizadas ou crises associadas com a sindrome de
Lennox-Gastaut em pacientes com mais de dois
anos de idade.

Adultos
Crises focais

A eficacia de TPM em adultos, com crises fo-
cais, foi estabelecida de forma clara em seis en-
saios multicéntricos duplo-cegos, controlados
com placebo, realizados nos Estados Unidos e na
Europa, nos quais tal farmaco foi avaliado como
tratamento adjuvante em doses de 200 a 1.000 mg/
dia*?. Todas as analises de eficacia foram realiza-
das com base na intengéo de tratar. Nesses ensaios
foram admitidos 743 pacientes, 527 dos quais re-
ceberam TPM e 216, placebo. Ao analisar todas as
dosagens, a porcentagem mediana de reducédo de
crises da frequéncia inicial foi de 44% nos pacien-
tes tratados com TPM versus 1% daqueles com
placebo (p < 0,001). Observou-se ainda que 5%
dos pacientes tratados com TPM e nenhum dos
tratados com placebo permaneceram sem crises
durante o ensaio. Para os pacientes que apresen-
taram crises com generalizacdo secunddria no
periodo basal, constatou-se redu¢do mediana na
porcentagem destas de 58% nos pacientes com
TPM e aumento de 3% naqueles com placebo (p
< 0,001). Outras analises estatisticas globais mos-
traram que a eficdcia de TPM nio foi afetada pelo
sexo do paciente, idade ou frequéncia de crises no
periodo basal.

Rosenfeld et al.** reviram a evolugdo a lon-
go prazo de 214 adultos com epilepsia focal, que
passaram para monoterapia na fase de extensdo
de cinco ensaios clinicos. Apds dois anos e meio,
observaram que um terco dos pacientes persistiu
em monoterapia, dos quais 62% estavam livres de
crises por pelo menos trés meses.
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Em epilepsia focal refrataria, estudos mos-
tram que TPM ¢ eficaz (48% com redugao de 50%
ou mais na frequéncia das crises, sendo 9% sem
crises) e, ainda, que a dose média ndo é necessa-
riamente elevada, variando de 100 a 300 mg/dia
nos diferentes estudos*"*.

Crises generalizadas primarias

A eficicia de TPM em crises TCGs primarias
foi verificada inicialmente como terapia de adi¢io
em ensaio duplo-cego e controlado com placebo
em pacientes que apresentavam trés crises TCGs
primarias ou mais, durante um periodo basal de
oito semanas, enquanto recebiam um ou dois FAEs
tradicionais. Observou-se que a frequéncia das cri-
ses foi reduzida de forma significante nos pacientes
tratados com TPM comparados aos que receberam
placebo tanto nos com crises TCGs primarias (57%
versus 9%; p = 0,019) como em relagdo a todas as
crises (42% versus 1%; p = 0,003). Constatou-se di-
ferenca semelhante, favorecendo TPM, para redu-
zir 50% das crises ou mais. Durante o estudo, 13%
dos pacientes com crises TCGs primarias tratados
com TPM permaneceram sem crises, comparados
a 5% dos que receberam placebo™®.

Evidéncias clinicas da eficicia de TPM em
crises generalizadas primdrias como monoterapia
foram obtidas inicialmente em extensdes abertas
de ensaios duplo-cegos. Em um estudo, 11 de 12
pacientes com TCGs primarias, quatro de cinco
pacientes com crises de auséncia, dois pacientes
com crises tonicas e um de dois pacientes com
crises miocldnicas referiram redugio de 50% ou
mais na frequéncia de crises, enquanto sete de
12 pacientes com crises TCGs primarias e trés de
cinco pacientes com crises de auséncia permane-
ceram sem crises durante os tltimos dois meses
em tratamento aberto*. Em outro ensaio de ex-
tensdo aberto, quatro pacientes, dentre oito, rela-
taram reducéo igual ou superior a 50% nas crises
TCGs primdrias e trés, dentre seis, redu¢io acen-
tuada das crises de auséncia®.
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Epilepsia miocldnica juvenil

Virios estudos avaliaram o uso de TPM
em pacientes com epilepsia mioclénica juvenil
(EMJ). Rosenfeld et al.*® utilizaram TPM em 17
pacientes com EM] previamente tratados com
VPA, observando que 15 (88%) melhoraram e 8
(47%) ficaram totalmente livres de crises. Biton
e Bourgeois" fizeram uma andlise retrospectiva
de 22 pacientes com EM] que haviam participa-
do de dois estudos prospectivos e duplo-cegos de
adigdo de TPM versus placebo no tratamento de
epilepsias generalizadas idiopdticas e verificaram
reducgdo das crises TCGs. Levisohn e Holland*
observaram que TPM foi ligeiramente mais efi-
caz que VPA em um estudo aberto e randomi-
zado que comparou 28 pacientes adolescentes e
adultos, 19 em uso de TPM (dose média de 250
mg/dia) e 9, de VPA (dose média de 750 mg/dia).
Sousa et al.* confirmaram a eficicia do TPM em
crises TCGs e mioclonias em um estudo aberto de
15 pacientes com EMJ néo controlada com VPA.
De modo geral, observa-se que TPM controla as
crises TCGs, reduz as crises mioclénicas e man-
tém as auséncias. Em alguns pacientes, observa-se
que TPM pode produzir efeitos adversos neurop-
siquiatricos (alteragdo da aten¢do, memoria de
curto prazo, velocidade de processamento e flu-
éncia verbal), levando ao fracasso do tratamento.
No entanto, quando bem tolerado, TPM é uma
alternativa adequada a VPA, particularmente em
pacientes que estdo com sobrepeso ou tém enxa-
queca associada.

Criancas
Crises de inicio focal

A eficicia de TPM como terapia de adi¢do na
infancia foi demonstrada em um estudo multi-
céntrico duplo-cego controlado com placebo em
criancas (idade média: nove anos) com crises re-
fratarias de inicio focal. A dose-alvo de TPM foi
de 6 mg/kg/dia. As redugdes medianas de crises



foram de 33% nas que receberam TPM versus
11% daquelas com placebo (p = 0,003), mostran-
do que TPM foi significantemente mais eficaz
que placebo no controle de crises de inicio focal
em criangas™.

Durante o periodo de extensio aberto de um
estudo duplo-cego, 83 criangas receberam TPM
em dose média mais elevada (9 mg/kg/dia) e fo-
ram seguidas por periodos de 96 a 923 dias (mé-
dia de 440 dias). Comparativamente a frequéncia
de crises de inicio focal do periodo basal, obser-
vou-se reducdo igual ou superior a 50% em 57%
dos pacientes e igual ou superior a 75% em 42%
dos pacientes. Por ocasido da ultima visita, 14%
dos pacientes estavam sem crises por seis meses
ou mais®'.

A introdu¢ao de TPM em monoterapia em
substituicdo a um farmaco eficaz, porém nio
tolerado, foi avaliada por Glauser et al.”’. Esses
autores, em cinco criancas com epilepsia focal
controlada com apenas um FAE, mas promoven-
do efeitos adversos intoleraveis, substituiram essa
medicac¢do por TPM, tendo titulado a dose de 1 a
6 mg/kg/dia. Dessas criancas, duas ainda néo es-
tavam em monoterapia por ocasido da publicagio,
uma nao tolerou TPM, apresentando distirbios
cognitivos e do comportamento, e duas aceitaram
bem a monoterapia, mantendo-se sem crises. Os
autores concluiram que em criangas com crises
focais complexas pode-se, quando necessario,
proceder a substituicdo do FAE inicial por TPM

em monoterapia.

Crises generalizadas

Em criangas e adultos, estudos mostram que
TPM ¢ efetivo em todos os tipos de crises ge-
neralizadas, incluindo crises tOnicas, atdnicas,
mioclénicas e de auséncia atipica. Em revisio da
literatura, para crises TCGs, Whelless e Wang™
observaram que a redu¢ido média foi de 56,7%,
tendo 13,6% dos pacientes ficado sem crises. Ja na
EM]J, as crises TCGs diminuiram mais de 50% em
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73% dos pacientes e as crises mioclonicas diminu-
iram em um menor nimero deles.

Ao estudarem criancas com menos de 12 anos
de idade, Mikaeloff et al.>® observaram que TPM,
como terapia de adigdo, foi eficaz, diminuindo em
50% ou mais a frequéncia das crises em 50% das
128 criangas com epilepsias focais e em 44% da-
quelas 79 com formas generalizadas. A gravidade
das crises piorou em 13% dos pacientes com cri-
ses focais e em 17% das generalizadas. Em relagdo
as epilepsias generalizadas, houve maior eficicia
nas formas sintomaticas, bem como na epilepsia
mioclonica grave da infancia e epilepsia miocl6-
nico-atdnica e discreta naquelas com as sindro-

mes de West e Lennox-Gastaut.

Epilepsia auséncia da infancia

TPM nio parece eficaz na sindrome de epi-
lepsia auséncia da infancia. Cross™ utilizou-o
em cinco criangas com essa sindrome, trés delas
ja medicadas com VPA sem sucesso, verificando
que duas ficaram sem crises, duas permaneceram
inalteradas e uma melhorou. Pifia-Garza et al.*®
utilizaram TPM em 12 crian¢as de quatro a nove
anos de idade com epilepsia auséncia da infincia
na dose de 15 ou 25 mg/dia. Eles observaram que
quatro pacientes tornaram-se clinicamente livres
de crises, mas sem redugdo significativa no nu-
mero de crises eletrograficas e seis pacientes in-
terromperam o tratamento por falta de eficicia,
nenhum devido a eventos adversos. Portanto, em-
bora bem tolerado, esse estudo piloto demonstrou
a ineficacia de TPM em monoterapia para tratar
epilepsia auséncia da infancia.

Sindrome de Lennox-Gastaut

A eficicia de TPM na sindrome de Lennox-
Gastaut, especialmente em relagdo as crises de
queda, foi demonstrada em vérios estudos.

Glauser et al.’¢ avaliaram 98 pacientes com
sindrome de Lennox-Gastaut (idade média: 11
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anos) em um estudo de adi¢do, multicéntrico, du-
plo-cego e controlado com placebo. A dose média
de TPM na fase duplo-cega foi de 4,8 mg/kg/dia.
A porcentagem mediana de redugéo da frequén-
cia basal das crises de queda foi de 14,5% para o
grupo com TPM, comparada a um aumento de
5% no grupo placebo (p = 0,04). A avaliacdo da
gravidade das crises pelos pais ou responsaveis
também favoreceu de forma significativa o TPM
(p = 0,04). Na fase de extensdo aberta, ao recebe-
rem dose média de 11 mg/kg/dia, mais da metade
(58%) de 97 pacientes apresentou reducéo igual
ou superior a 50% das crises de queda, enquan-
to 37% apresentaram redugio igual ou superior a
75% nesse tipo de crise. A frequéncia global das
crises foi reduzida de 50% ou mais em 43% e de
75% ou mais em 23% dos pacientes. Por ocasido
da visita final, 15% dos pacientes estavam sem cri-
ses de queda e 2% tinham permanecido livres de
todas as crises por seis meses ou mais.

Em nosso meio, Guerreiro et al.”” avaliaram 19
pacientes em estudo aberto de adi¢do (4 a 14 anos)
por 36 meses. Sete pacientes completaram o estu-
do e a frequéncia de crises foi reduzida em 75% ou
mais em quatro deles, tendo duas criangas ficado
livres de crises por mais de 24 meses. A maioria
dos efeitos adversos, geralmente transitorios, rela-
cionou-se ao sistema nervoso central (SNC), sen-
do os mais comuns sonoléncia e anorexia. Apds 36
meses, quanto a qualidade de vida, os pais referi-
ram melhora em relagio ao estado de alerta (2/7),
interacdo com o ambiente (5/7), capacidade de re-
alizar atividades didrias (5/7) e desempenho verbal
(6/7). A conclusédo dos autores foi que TPM pode
ser util como terapia adjuvante no tratamento da
sindrome de Lennox-Gastaut, observando-se, em
longo prazo, manutengdo da seguranca confirma-
da por melhora da qualidade de vida e da eficacia
em mais de 40% dos pacientes.

Espasmos infantis (sindrome de West)

Observagdes sugerem que TPM é efetivo nas
crises de espasmo. Em um estudo piloto, 11 pa-
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cientes (média de idade: 7 a 48 meses) com espas-
mos infantis refratarios receberam TPM na dose
média de 15 mg/kg/dia, observando-se redugao
de 69% da frequéncia basal com diminui¢do de
50% ou mais nos espasmos, em 9 dos 11 pacien-
tes®. Sete das criangas puderam passaram para
monoterapia com TPM®.

Em uma revisdo da literatura, Lee et al.® ob-
servaram que TPM foi a segunda medicagdo an-
tiepiléptica mais utilizada no tratamento de crises
de espasmo. A frequéncia de criangas livres de
espasmo variou de 20% a 30% quando se utilizou
TPM como terapia de primeira linha e de 18% a
45% quando utilizado como terapia de adi¢do®'.

Em relagdo ao esquema terapéutico, Kumada
et al.> administraram doses de TPM de 1 mg/kg/
dia, titulando 2 mg/kg/dia a cada trés a quatro dias
até um maximo de 19 a 20 mg/kg/dia, a criancas
de 5 a 22 meses com espasmos. Eles concluiram
que doses elevadas de TPM e titulagdo rapida sdo
efetivas e bem toleradas em criangas com sindro-
me de West sintomatica.

Epilepsia mioclonica severa da infancia
(sindrome de Dravet)

TPM tem se mostrado eficaz na epilepsia mio-
clonica severa da infancia, diminuindo a frequén-
cia de crises, em especial das TCGs. No estudo de
Coppola et al.®, em 18 criangas, o controle das
crises mioclonicas ocorreu em menor numero
de pacientes, mas com importante diminui¢do na
frequéncia dessas crises, tendo uma apresentado
controle completo.

Nieto-Barrera et al.% avaliaram o uso de TPM
como terapia de adi¢do também em 18 criangas
na dose de 1 a 8 mg/kg/dia com dois esquemas de
titulacdo, semanal ou quinzenal. Observaram que
trés pacientes (16,6%) ficaram livres de crises e dez
(55,6%) tiveram redugdo superior a 50% na fre-
quéncia delas, dentre os quais seis deles (22,2%)
obtiveram redugao superior a 75%. Os efeitos ad-
versos foram observados em nove pacientes, oito



daqueles em que a titulagdo foi semanal e um com
titulagdo quinzenal. Os autores concluiram que
TPM é eficaz como terapia de adigdo para a sin-
drome de Dravet e os efeitos indesejaveis sdo leves
e transitdrios, geralmente relacionados a titulagéo
rapida da dose.

Na sindrome de Dravet, Chiron® acredita que
se deveria administrar VPA apds crise febril com-
plicada, nas recorréncias estaria indicada a adigdo
de clobazam (CLB) e estiripentol e TPM e dieta
cetogénica sdo alternativas para os casos farma-
corresistentes.

Idosos

Estima-se que 25% de todos os novos casos
de epilepsia ocorram em pessoas com mais de 60
anos de idade e que as caracteristicas clinicas des-
sa epilepsia sdo muitas vezes diferentes daquelas
observadas em pacientes mais jovens. Verifica-se
que pacientes idosos frequentemente tém crises
focais com ou sem perda da consciéncia. A escolha
do FAE em idosos é dificil, pois varios sdo os fato-
res a considerar, como doencas associadas, varios
medicamentos em uso e caracteristicas farmaco-
cinéticas préprias dessa faixa etdria. Ao avaliarem
esses fatos em relacdo ao uso de TPM em idosos,
Sommer e Fenn® ressaltaram que a polifarmécia
muitas vezes prescrita a adultos mais velhos pode
alterar a concentragio sérica de TPM. Assim ami-
triptilina, propranolol, litio e sumatriptano po-
dem elevar o nivel de TPM, enquanto VPA pode
diminuir de 10% a 15% o nivel de TPM. Esses
fatos tém levantado a questdo da necessidade de
avaliar as concentragdes séricas para garantir nio
sO a adesdo a medicagdo nessa popula¢io, mas
também para monitorar as flutuagdes séricas. O
nivel sérico eficaz de TPM é de 5 a 20 mg/l, mas
niveis mais baixos foram advogados para melho-
rar os efeitos cognitivos. Por outro lado, Sommer
e Fenn lembram que TPM tem muitas vantagens
em relagdo a outros FAEs, incluindo néo apresen-
tar nenhum risco de hiponatremia, como CBZ e
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OXC. Os autores lembram que geralmente néo se
recomenda TPM como tratamento de primeira
linha para a epilepsia em pacientes idosos, mas,
quando considerado para o individuo mais ve-
lho cognitivamente intacto, recomenda-se iniciar
com dose de 25 mg, aumentando ndo mais que 25
mg por semana.

Estudos tém demonstrado que se trata de um
farmaco eficaz e bem tolerado nessa faixa etaria.
Em um estudo de adigdo, duplo-cego e controlado
por placebo, Zhang et al.¥” investigaram a eficacia
e tolerabilidade de TPM em 86 idosos chineses
com epilepsia focal refrataria. TPM foi titulado
até a dose de 200 mg/dia, determinando redugéo
igual ou superior a 50% em 47,8% dos pacientes
versus 7,5% no grupo placebo. Os eventos adver-
sos mais comuns com TPM foram tontura, so-
noléncia, fadiga, dor de cabeca e dificuldade de
memoria, a maioria deles transitérios e de inten-
sidade leve ou moderada.

Epilepsia de inicio recente

A eficécia e tolerabilidade de TPM como mo-
noterapia em epilepsia de inicio recente foram
bem estabelecidas em dois importantes modelos
de estudos multicéntricos internacionais. O pri-
meiro incluiu adultos e criangas (maiores de trés
anos de idade), com crises focais com ou sem
generaliza¢do, hd, no maximo, trés anos, sem tra-
tamento ou com, no maximo, um FAE (reduzido
nas primeiras trés semanas). Esses pacientes fo-
ram divididos em dois grupos de acordo com a
dose de TPM: 50 ou 500 mg/dia (25 ou 200 mg/
dia, se o peso fosse inferior a 50 kg)®*. Nesse
modelo, foram avaliados 253 pacientes, tendo-se
verificado em relacdo a eficdcia que a diferenga
entre os dois grupos foi significativa, tendo fica-
do livres de crises 39% dos pacientes do grupo de
dose mais baixa (25 e 50 mg) e 53% daqueles do
grupo de dose mais elevada®.

Segundo os autores, essa eficacia (39% a 53%)
foi semelhante & referida na literatura para outros
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FAEs (35% a 56%), como LTG, PHT, VPA e CBZ.
Quanto a tolerabilidade, constatou-se baixa inci-
déncia de efeitos adversos em relagio ao SNC, inci-
déncia essa bem menor que a descrita nos estudos
de adigdo, tendo a maioria deles ocorrido apenas na
fase de titulagao”™”!. Assim, pareceu para os autores
que a maioria dos efeitos adversos do TPM, como
ataxia, nervosismo, disturbio de visdo, alentecimen-
to psicomotor, disturbios da fala etc., poderia refle-
tir a interagio farmacodinidmica com outros FAEs.
Esse mesmo modelo de estudo foi utilizado
por vérios outros autores que chegaram a conclu-
soes semelhantes. Ritter et al.* concluiram pelo
nio desenvolvimento de tolerancia em seus pa-
cientes que foram seguidos por um a dois anos.
O segundo estudo, duplo-cego, comparou em
613 pacientes com epilepsia de inicio recente a
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eficicia de TPM, em duas doses diferentes, com
CBZ (600 mg) e VPA (1.250 mg)”. Nesse interes-
sante modelo de estudo, o médico pesquisador
poderia, de acordo com o tipo de crise, definir o
melhor tratamento para seu paciente, escolhen-
do se ele iria para o “braco” de CBZ ou VPA. A
conclusido foi que TPM em monoterapia, princi-
palmente na dose de 100 mg, apresenta eficicia
e tolerabilidade semelhantes as de CBZ e VPA,
sendo os resultados melhores em criancas (Figu-
ras 2 e 3). A andlise em relagdo aos efeitos adver-
sos mostrou que aqueles relacionados ao SNC sdo
comuns aos trés farmacos, mas que parestesias,
diminuicio de peso e anorexia sdo mais comuns
com TPM, ndusea e rash, com CBZ, enquanto
tremor, alopecia, ganho de peso e nduseas foram
mais comuns com VPA.

O Criangas (< 16 anos - N=119)
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Figura 2. Frequéncia (em porcentagem) de pacientes livres de crises durante os ultimos seis meses de tratamento’.
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Figura 3. Frequéncia (em porcentagem) de pacientes que descontinuaram os farmacos devido a efeitos adversos’.
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O uso de TPM em monoterapia em crises fo-
cais de inicio recente foi avaliado em um estudo
duplo-cego com 470 pacientes. O estudo incluiu
uma grande coorte de criangas e adolescentes de 6
a15anos deidade (N =151,32%). Os pacientes fo-
ram distribuidos aleatoriamente pelos grupos de
tratamento, em que TPM foi titulado para atingir
as doses de manutengido de 400 mg/dia (n =77) ou
50 mg/dia (n = 74). Os pacientes foram acompa-
nhados por pelo menos seis meses. Em seis meses,
a probabilidade de que as criangas/adolescentes
que permaneceram no estudo estivessem livres de
crises foi de 78% no grupo de dose-alvo de 50 mg
e 90% com a dose mais elevada. Em 12 meses, a
probabilidade de estar livres de crises foi de 62%
e 85%, respectivamente. A incidéncia de eventos
adversos limitativos do tratamento foi de 4% no
grupo da dose-alvo de 50 mg e de 14% no gru-
po de 400 mg de dose-alvo. Os eventos adversos
mais comuns, excluindo doengas tipicas da infan-
cia, foram dor de cabeca, diminui¢do do apetite,
perda de peso, sonoléncia, tonturas, dificuldade
de concentragio/aten¢io e parestesia. Essa andli-
se demonstrou que TPM ¢ eficaz e bem tolerado
como monoterapia por criangas e adolescentes”.

Em revisio sistematica sobre as evidéncias de
eficicia/efetividade disponiveis na literatura para
varios FAEs como monoterapia e terapia de adi-
¢80 para crises de inicio focal em criangas, Arya
e Glauser™ verificaram que oxcarbazepina (OXC)
¢ a Unica com evidéncia classe I como monote-
rapia inicial para crises focais em criangas, TPM,
CBZ, CLB, LTG, PTH, VPA, VGB e zonisamida
(ZNZ) tém, na melhor das hipoteses, evidéncia
de eficicia /efetividade classe III para monotera-
pia de crises parciais em criangas. Ja como terapia
adjuvante para o tratamento de crises focais em
criangas, TPM, gabapentina (GBP), LTG, leveti-
racetam (LEV) e OXC tém provas de eficacia/efe-
tividade classe I"*.

Mais recentemente, a eficaicia de TPM em
monoterapia foi comprovada também em epilep-
sia generalizada primaria de inicio recente. No
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Reino Unido, um estudo prospectivo multicén-
trico, o SANAD, comparou em 716 pessoas com
mais de quatro anos de idade com epilepsia gene-
ralizada primaria ou indeterminada a eficicia e a
tolerabilidade de TPM e LTG com VPA e obser-
vou que, embora TPM tenha sido menos eficaz
que VPA no periodo da ocorréncia da primeira
crise, na remissdo aos 12 meses néo houve dife-
renga significativa entre ambos, seja no total de
pessoas, seja no subgrupo daquelas com epilepsia
generalizada idiopatica.

TPM em monoterapia apresenta boas eficacia
e tolerabilidade, Observou-se ainda que a tolera-
bilidade em monoterapia é melhor do que em po-
literapia, o desenvolvimento de tolerancia é pouco
comum e a dose média didria ndo é necessaria-
mente elevada, sendo para a epilepsia de inicio
recente ao redor de 100 mg/dia.

Estado de mal epiléptico

Embora nio exista uma formulagdo intrave-
nosa comercialmente disponivel, TPM pode ser
administrado por via entérica, que pode torna-lo
adequado ao tratamento de estado de mal epilép-
tico (EME).

Towne et al.”> descreveram o uso de TPM em
suspensdo, na dose de 300 a 1.600 mg/dia, admi-
nistrado por sonda nasogastrica a seis pacientes
com EME refratirio, sendo em um deles apds
coma barbiturico prolongado. Em todos eles, as
crises regrediram em seis horas a dez dias, sendo
o tnico efeito adverso observado letargia.

Ferlisi e Shorvon’ recomendaram que no
EME refratério e super-refratdrio sempre se deve
associar um FAE, pois quando se suspende um
anestésico, por exemplo, é importante ter um FAE
para manutencio. No entanto, observaram que as
publicagdes sobre a utilizacdo de FAEs nessa situ-
acao se restringem a 60 casos (em dez relatdrios),
tendo sido dez (em dois relatdrios) tratados com
TPM. Nestes, com dose de 2 a 25 mg/kg/dia em
criangas e até 1.600 mg/dia em adultos, TPM con-
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trolou o estado em 62% deles. Constatou-se ainda
que um paciente faleceu e ocorreram complica-
¢bes, como acidose metabdlica com TPM.

Por sua vez, Hottinger et al.”’ reviram os
prontudrios dos pacientes com EME refratirio
tratados no Hospital Universitario de Basileia,
Suica, entre agosto de 2004 e dezembro de 2011.
Destes, 35 (31%), com idade média de 60,5 anos,
foram tratados com 400 mg/dia a 800 mg ou mais
de TPM. Em geral, EME foi controlado em 71%
dos pacientes em até 72 horas apds a primeira ad-
ministracao de TPM, sendo em 9% deles em até
24 horas. A mortalidade foi de 31%, mas depen-
deu principalmente da etiologia do EME. Nao
houve eventos adversos graves ou fatais atribui-
veis a TPM. Os efeitos adversos incluiram ligeira
acidose hiperclorémica e hiperamonemia (todos
associados a comedicagdo com acido valproico).
Para os autores, o tratamento de EME refratério
com TPM administrado por via enteral é vidvel e
bem tolerado.

Seguranca e tolerabilidade

Os eventos adversos relatados por mais de
10% dos pacientes que receberam doses mais bai-
xas (200 a 400 mg/dia) ou mais elevadas (600 a
1.000 mg/dia) de TPM ou placebo em seis ensaios
importantes para verificar a faixa de dose em adul-
tos com crises parciais sdo mostrados na tabela 1.
Os eventos mais comumente referidos foram os
relacionados ao SNC e incluiram tonturas, sono-
léncia, alentecimento psicomotor, nervosismo,
parestesias, ataxia e dificuldade de concentracdo
ou memoria.

Nesses ensaios de terapia de adi¢do, os even-
tos adversos manifestaram-se mais frequente-
mente durante o periodo de titulagdo e aproxi-
madamente trés quartos de todas as interrup¢oes
do tratamento por eventos adversos ocorreram
durante os primeiros dois meses de terapia’®. Va-
rios dos eventos adversos relacionados ao SNC
desapareceram a despeito da continuagio da te-
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rapia e 80% dos pacientes ou mais puderam per-

manecer nos ensaios.

Parestesia

Parestesia é uma queixa comum de pacientes
em uso de TPM que ocorre em até 48% deles™.
Apesar de frequente, esse efeito ndo é considerado
relevante por muitos®.

Embora possa ocorrer em pacientes com do-
ses mais baixas, a parestesia é mais comum em
doses mais elevadas, mostrando que o efeito é do-
se-dependente®.

Disturbios cognitivos

Os disturbios cognitivos relacionados a TPM
caracterizam-se principalmente por dificuldades
em fungoes verbais. Witt el al.? observaram que
a maioria dos pacientes em uso de TPM demons-
tra diminuigdo da fluéncia verbal, mas quando se
consideram os efeitos cumulativos negativos de
epilepsia e medicagdes concomitantes, observa-se
que TPM se associa a um desempenho 21% a 28%
pior em comparag¢do com outros farmacos.

Esses efeitos cognitivos de TPM parecem de-
pender da dose. Arroyo et al.®' observaram efei-
tos cognitivos em 15% de seus pacientes em uso
de doses baixas de TPM e em 24% daqueles com
doses elevadas. Porém, como observaram Kim et
al.®, para alguns pacientes, os efeito cognitivos
podem ser intolerdveis mesmo com doses baixas.

Os efeitos de TPM em redes de linguagem
tém sido analisados por meio de ressonidncia
magnética funcional (RMf). Yasuda et al.** es-
tudaram os dados de RMf em 24 controles e 35
pacientes com epilepsia do lobo frontal tratados
com TPM em politerapia usando como paradig-
ma fluéncia verbal (FV) simples. Analises das
secgdes transversais da RMf-FV naqueles em
uso de TPM mostraram redug¢io na desativagdo
da rede de modo padrio relacionado com a ta-
refa. Tanto a administragdo cronica como aquela
de dose unica de TPM se associaram a prejuizo



da fluéncia verbal e rompimento de desativa¢des
relacionadas com a tarefa. O estudo longitudinal
confirmou esses achados. Segundo os autores,
tais achados sugerem um mecanismo pelo qual
TPM prejudica o processamento cognitivo du-
rante a fun¢do da linguagem e destaca a sensibi-
lidade de a RMf detectar os efeitos de FAEs em
redes cognitivas do cérebro.

TPM foi relacionado ainda por ter impacto ne-
gativo sobre a memoria de trabalho, velocidade de
processamento, velocidade psicomotora e FV338587,

Em pacientes com comprometimento intelec-
tual, é importante ressaltar que os disttrbios cog-
nitivos de TPM sdo mais bem tolerados®.

Disturbios psiquiatricos

O uso de TPM determina disturbios psiquia-
tricos, como transtornos afetivos, comportamen-
to agressivo, disturbios psicéticos e do comporta-
mento, entre outros, especialmente em pacientes
com histéria familiar ou pessoal de doenga psi-
quiatrica. Os disturbios psiquidtricos, ao contra-
rio dos cognitivos, parecem estar relacionados a
velocidade mais rapida de titulagdo da medica-
¢40%. Pasini et al.** acreditam que os sintomas psi-
cbticos poderiam ser causados pela inibicao das
areas frontais e pré-frontais induzidas por TPM.

Disturbio metabolico

A literatura indica que o uso de TPM se asso-
cia ao desenvolvimento de acidose, hipocalemia,
hiperuricemia e hipocitratiria. Cinco estudos de
caso-controle e seis estudos longitudinais avalia-
ram o efeito de TPM no equilibrio dcido-base e
de potassio. No tratamento com TPM, observou-
se tendéncia significativa no sentido de ligeira a
moderada acidose metabolica hiperclorémica
(com bicarbonato < 21 mmol/l em cerca de cada
trés casos) e hipocalemia leve (com potassio < 3,5
mmol/l em 10% dos casos), efeitos esses seme-
lhantes em criancas e adultos. Um tnico estudo
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observou que TPM provoca hiperuricemia leve
em adultos do sexo masculino®.

Nefrolitiase

Nefrolitiase é referida em aproximadamente
1,5% dos 1.200 pacientes que receberam TPM.
Todos os casos ocorreram em homens, nio exi-
giram cirurgia e trés quartos dos célculos foram
eliminados espontaneamente.

Na infincia, a incidéncia de nefrolitiase assin-
tomatica é cerca de 5%°>%. Corbin Bush et al.”?
referiram que os fatores de risco se relacionavam
a propria urina como hipocitrataria (93%) e hi-
percalcidria (51%), que independem da dose de
TPM e da duragédo do tratamento. Outro fator de
risco seria pH da urina alto (68%), correlacionado
com a dose de TPM.

Um estudo de coorte em criangas em trata-
mento com dieta cetogénica mostrou que a pre-
valéncia de nefrolitiase ndo se correlacionou com
o uso de inibidores da anidrase carbonica. Assim,
embora dieta cetogénica e TPM possam determi-
nar nefrolitiase, nada impede que sejam usados
em conjunto.

Reducao de peso

Redugio de peso é observada comumente du-
rante a terapia com TPM e ndo parece ter relagio
com o sexo do paciente nem estritamente com a
dose didria, embora tenha sido referida diminui-
¢do de 1,1 kg em pacientes que receberam 200 mg/
dia de TPM a 5,9 kg em pacientes que receberam
800 mg/dia ou mais. As redugdes médias de peso
mais importantes foram observadas em pacientes
com {ndice de massa corpdrea mais elevado antes
do tratamento, havendo tendéncia a estabilizagdo
apos 12 a 18 meses de terapia com TPM.

Estudos em animais sugerem como mecanis-
mos para a perda de peso determinada por TPM
reducéo da eficiéncia energética, sensibilizagdo a
insulina e possivel participagdo do hipotdlamo e
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de neuropeptideos. Por outro lado, nos estudos
em humanos, sdo referidos como mecanismos
possiveis reducdo de ingestdo calérica, envolvi-
mento hormonal (especialmente adiponectina) e
alteragdes no metabolismo lipidico e da glicose®.

Essa possibilidade de determinar perda de
peso tornou TPM uma boa escolha a pessoas
com epilepsia obesas. No entanto, esse efeito pode
contraindicar o uso de TPM em criangas nutri-
cionalmente vulneraveis ou mesmo em pacientes
adultos com epilepsia associada a outras doengas
neuropsiquiatricas, os quais nido podem volunta-
riamente aumentar a ingestdo caldrica.

Hipertermia

Hipertermia devida a oligo-hidrose ¢é referida
com o uso de TPM especialmente em criangas.
Podem estar associados sintomas como rubor
facial, letargia, sensagdo de coceira, irritabilidade
com hipertermia, sensagdo de calor e intolerancia
a este®. Embora na maioria das vezes reversivel,
existem relatos de sequelas ou mesmo casos fa-
tais®. Galicia et al.”” descreveram um adulto tra-
tado com TPM que apresentou hipertermia grave
e permaneceu com ataxia e disfun¢do cognitiva
como sequelas. Rosich Del Cacho et al.*® referi-
ram uma crian¢a de 11 anos de idade em uso de
TPM que apresentou grave hipertermia, necessi-
tando de internagdo em unidade de tratamento
intensivo ap6s exercicio fisico. Os autores ressal-
tam a importincia da prevengio, alertando a fa-
milia sobre medidas profilaticas.

O mecanismo desse sintoma é desconhecido,
mas pode estar relacionado a seu efeito sobre a
anidrase carbonica, visto que isoenzimas II e IV
da anidrase carbdnica estdo presentes nas glandu-
las sudoriparas e acredita-se que estejam envolvi-
das na producéo de suor e na termorregulacido®.

Disturbio visual

Um efeito raro e reversivel, comum aos ini-
bidores da anidrase carbOnica, referido em adul-
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tos e criangas em uso de TPM, é a ocorréncia
de distarbio visual caracterizado principalmen-
te por miopia aguda secunddria a glaucoma de
angulo fechado”'*. Esse disturbio, constatado
geralmente no primeiro més de tratamento, tem
inicio agudo caracterizado por dor ocular e/ou
borramento de visdo. A avaliagdo oftalmologica
mostra severa miopia, hiperemia conjuntival,
superficializagdo da cimera anterior e aumen-
to da pressdo intraocular bilateralmente, como
ocorre na sindrome de glaucoma induzida por
medicamentos. O tratamento consiste na rapida
descontinuagido de TPM e de medicagdes espe-
cificas capazes de diminuir a pressio intraocular
para evitar sequelas graves como perda da vi-
s40'. Nos pacientes descritos, a pressdo intrao-
cular regrediu prontamente e, embora a miopia
tenha persistido por dias, a acuidade visual gra-
dualmente retornou ao normal.

Uma revisdo da literatura de 1996 a 2011 re-
velou 65 artigos sobre distirbios oftalmoldgicos
com 84 pacientes'®. Dentre eles, 66 apresentaram
a sindrome de efusio ciliocoroidal (17 casos de
miopia e 49 casos de glaucoma de angulo fecha-
do). Outros efeitos secundérios mais raros de
TPM na visdo também foram incluidos, como
efusdo de coroide, rea¢des inflamatérias ocula-
res, defeitos do campo visual, efeitos provaveis na
retina, cOrnea, esclera e complicagbes neuroftal-
moldgicas. Diante dessas possibilidades, Abtahi
et al.'® recomendaram que pacientes em uso de
TPM com queixa de visdo embagada devem ser
submetidos & avaliagdo oftalmoldgica, sendo re-
comendados medida da pressdo intraocular, exa-
mes detalhados de fundo de olho, exames de re-
fracdo e avaliagdes de campo visual.

Gravidez

O uso de TPM durante a gravidez se associa a
risco de ma formagcéo fetal, especialmente fendas
faciais, e a recém-nascidos pequenos para a idade
gestacional.



Ao analisarem na literatura a teratogenicidade
dos novos FAEs, Holmes et al.'™ verificaram em
gestacOes expostas a TPM incidéncia de malfor-
magoes de 4,2% a 4,9%, com aumento de fissuras
orais com e sem outras anomalias. Eles consta-
taram ainda que a exposi¢ao pré-natal a TPM se
relacionou a aumento da frequéncia de tamanho
pequeno para a idade gestacional.

Em Boston, no Centro Epidemioldgico de
Estudo em Defeitos, Margulis et al.'®® avaliaram,
entre 1997 e 2009, o uso de TPM no primeiro
trimestre de gravidez comparativamente a grupo
controle e observaram que o uso desse firmaco
se associou a major ocorréncia de labio leporino
com ou sem fenda palatina em recém-nascidos.

No Banco de Gestagoes da Noruega, ao ava-
liarem 2.600 criangas expostas a FAEs durante a
gravidez, Veiby et al.' verificaram que aquelas
expostas a TPM tiveram um risco consideravel
de microcefalia (11,4% versus 2,4%; OR 4,8; IC
2,5-9,3) e pequeno peso ao nascer para a idade
gestacional (24,4% versus 8,9%; OR 3,1; IC 95%
1,9-5,3). Uma das conclusdes desse estudo foi que
TPM se associou a risco substancial de restricdo
de crescimento fetal e, possivelmente, a aumento
da taxa de malformacio.

Conduta ante os efeitos adversos

Algumas estratégias podem ser utilizadas para
minimizar a ocorréncia de eventos adversos rela-
cionados ao SNC e verificados durante a terapia
com TPM, dependendo de sua gravidade. Estu-
dos tém demonstrado que quando se ingere TPM
em doses baixas, sendo titulado lentamente, ¢é
mais bem tolerado, quer como monoterapia, quer
como politerapia tanto em adultos jovens como
em idosos®"'!!!, Se os efeitos adversos ocorrem
durante o periodo de titulagao, a prética usual é
retardar os aumentos na dosagem por uma a duas
semanas ou até que os sintomas tenham desapare-
cido. Outras op¢des incluem redu¢io da dosagem
de TPM ao nivel anterior ou reduc¢do da dosagem
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de FAE concomitante. A titulagdo de TPM podera
ser reassumida quando os efeitos adversos tive-
rem sido resolvidos''.

Deve-se lembrar que a retirada de FAEs indu-
tores enzimaticos como CBZ e PHT pode até do-
brar o nivel sanguineo de TPM e o reajustamen-
to para doses mais baixas de TPM ¢é essencial se
ocorrerem efeitos adversos?.

Para diminuir a possibilidade de nefrolitiase,
recomenda-se aumentar a ingesta diaria de liqui-
dos e evitar o uso concomitante de farmacos ini-

bidores da anidrase carbonica.

Outras indicacoes

Em razédo de seu amplo espectro de a¢do, tem-
se indicado TPM para tratar também vérias ou-
tras doengas, como cefaleia cronica'”®, disturbios
psiquiatricos, obesidade', dependéncia ao alco-
ol', criangas com sindrome de Tourette'', etc.

Apresentagoes e doses

As apresentagdes de TPM compreendem
comprimidos revestidos de 25, 50 e 100 mg e cap-
sulas de 15 e 25 mg. Tais capsulas, compostas de
microgranulos revestidos, podem ser abertas e
seu contetdo, dissolvido em alimentos, especial-
mente pastosos, o que facilita a administragdo a
criangas ou pacientes com dificuldade de degluti-
¢d0. Recomenda-se nio dissolver os granulos em
alimentos quentes nem os utilizar em sondas para
alimentacdo, pois podem aderir a parede da son-
da, bem como extravasar por suas bordas.

Recentemente foi langado TPM de liberagio
prolongada (ER), que permite o uso da medicagéo
em uma unica tomada ao dia com as mesmas in-
dica¢oes do TPM de liberagdo imediata'"’.

As recomendagdes desenvolvidas para o esta-
belecimento das doses com propdsito de otimi-
zar a utilizagdo de TPM constam na tabela 28,
A dose recomendada para o inicio da terapéutica,
como farmaco adjuntivo, é de 25 mg/dia, apés a
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qual a titulacdo pode prosseguir com acréscimos
de 25 mg/dia, a intervalos de duas semanas, até
200 mg/dia (100 mg, duas vezes ao dia). Apds esse
periodo, a dose didria pode ser aumentada de 50
mg a cada semana, até alcancar a eficacia clinica
ou a dose méaxima tolerada. A dose efetiva mini-
ma de TPM como terapia adjuntiva em epilepsia
parcial refratdria é, em geral, de 200 mg/dia e a
faixa de doses efetivas para a maioria dos pacien-
tes é de 200 a 400 mg/dia. Entretanto, ha pacientes
que respondem a doses tdo baixas quanto 50 mg/
dia, enquanto alguns tém recebido doses de até
1.600 mg/dia de TPM'"2,

A ocorréncia precoce de eventos adversos re-
lacionados ao SNC observada nos ensaios iniciais
de terapia adjuntiva parece relacionada aos esque-
mas de titulagdo rapida empregados, cujos pro-
tocolos exigiam aumentos de 100 a 200 mg por
semana. A observa¢do mostra que titulagdes mais
lentas de TPM do que as utilizadas nesses ensaios
podem melhorar a tolerabilidade sem compro-
meter a eficicia do medicamento'”. Mais recen-
temente, tém sido utilizados com sucesso regimes
de titulagdo ainda mais conservadores comparati-
vamente aos regimes duplo-cegos iniciais''%

Como a depuragdo de TPM ¢é mais rapida em
criangas do que em adultos, sdo necessarias doses
maiores. Como em adultos, a dosagem inicial e
a velocidade na titulagdo sdo importantes. Para

120 recomenda dose inicial de 1

criangas, Glauser
mg/kg/dia seguida por acréscimos semanais de
1 mg/kg, que poderiam ser ainda mais lentos ou
até rapidos de acordo com a resposta. Dos ensaios
duplo-cegos em pacientes pediatricos com crises
de inicio parcial e sindrome de Lennox-Gastaut,
a dose efetiva minima de TPM em criangas com
epilepsia refratdria parece ser de 6 mg/kg/dia.
Contudo, em fases de extensdo aberta de criangas
com crises de inicio parcial, as porcentagens de
pacientes responsivos aumentaram de 39% para
57% quando se elevou a dose média de TPM para
9 mg/kg/dia, implicando que, para o grupo como
um todo, doses mais altas foram benéficas.
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Em lactentes, estudos mostram que a dose uti-
lizada comumente é maior, chegando até 25 mg/
kg/dia, ndo sendo necessaria titulacdo tdo lenta**.

Na pratica, algumas criangas responderdo a
doses inferiores a 6 mg/kg/dia, enquanto outras
necessitardo de doses acima de 15 mg/kg/dia. A
dose de TPM necessita ser titulada até que a res-
posta 6tima seja obtida. No esquema de titulagdo
lenta recomendado, o efeito terapéutico geral-
mente ndo sera obtido por seis a oito semanas,
sendo importante adequar as expectativas dos
pais ante a necessidade desse intervalo até que o
efeito terapéutico seja alcangado'®.

Interrupc¢ao da terapéutica

A interrupgdo de TPM deve ser considerada
se os efeitos colaterais persistirem ap6s redugéo
na dosagem ou em qualquer ponto em que o tra-
tamento se torne inaceitdvel para o paciente ou
quando ndo se obtém resposta em dose maxima
tolerada de TPM. Poderd ser reduzida em 100 a
200 mg/dia a intervalos semanais sem maiores

problemas.

Prevencao da epilepsia em
~ .

populagoes de risco

A epileptogénese ¢ entendida como uma cas-
cata de eventos que fundamentalmente altera o
equilibrio entre os mecanismos neurais de excita-
¢do e inibigdo. Acredita-se que essas alteracdes sdo
progressivas, existindo um “intervalo silencioso”,
frequentemente durando anos, entre a ocorrén-
cia do agente etioldgico, como infecgio do SNC,
traumatismo cranioencefalico ou crise febril, e o
surgimento da epilepsia'?**2, A compreensio des-
sas alteracdes progressivas e, consequentemente,
a descoberta de mecanismos capazes de evita-las
seriam a chave para prevenir tal doenca. Segundo
esse raciocinio, varias sao as propostas em estudo
para controlar os fatores etioldgicos iniciais, in-
cluindo terapia génica e uso de agentes neuroprote-



tores que atuariam no “intervalo silencioso” da epi-
leptogénese, prevenindo o surgimento das crises.
A terapéutica com farmacos neuroproteto-
res deve pressupor inicialmente mecanismos que
identifiquem as areas epileptogénicas em desenvol-
vimento dos futuros epilépticos, identificagdo essa
ainda em fase inicial de pesquisa em neuroimagem,
neurofisiologia e biologia do desenvolvimento.
Além das pesquisas para identificar a area
epileptogénica, deve-se buscar farmacos neuro-
protetores capazes de agir nessas dreas afetadas,
prevenindo o surgimento das crises. Estudos ex-
perimentais tém demonstrado a possibilidade
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desse tipo de a¢do em alguns dos FAEs existentes,
como TPM'=.

A agdo neuroprotetora de TPM foi demonstra-
da em estudos de isquemias focal e global e ainda
naqueles mais diretamente relacionados a epilep-
sia que utilizaram o modelo kindling, o EME, a
encefalopatia hipdxico-isquémica e a leucoen-
cefalomalacia periventricular'?'¥. Tais estudos
sugerem que TPM apresenta papel neuroprotetor,
devendo, no futuro, ser utilizado clinicamente
no controle da epileptogénese, prevenindo, ou
pelo menos diminuindo, a probabilidade de a
epilepsia surgir.

Tabela 1. Eventos adversos que ocorreram em mais de 10% dos pacientes que receberam doses de topi-

ramato mais baixas (200 a 400 mg/dia) ou mais elevadas (600 a 1.000 mg/dia) ou placebo em em estudos

para determinar as faixas de doses

Evento adverso |

Incidéncia [pacientes (%)]

TPM 200 a 400 mg/ | TPM 600 a 1.000 mg/ Placebo
dia (n=113) dia (n = 414) (n=216)
Tontura 28,3 32,1 15.3
Sonoléncia 30,1 27,8 9,7
Alentecimento psicomotor 16,8 20,8 2,3
Nervosismo 15,9 19,3 7,4
Parestesia 15,0 19,1 4,6
Ataxia 21,2 14,5 6,9
Dificuldade de memoria 12,4 14,5 3,2
Dificuldade na concentragdo ou atengiao 8,0 14,5 1,4
Confusiao 9,7 13,8 4,2
Nistagmo 15,0 11,1 9,3
Depressao 8,0 13,0 5,6
Nausea 11,5 12,1 7,4
Diplopia 14,2 10,4 5,6
Visao anormal 14,2 10,1 2,8
Anorexia 53 12,3 3,7
Problemas de linguagem 6,2 10,4 0,5
Tremor 10,6 8,9 6,0
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Tabela 2. Recomendagdes para doses de topiramato (terapia adjuntiva em pacientes com crises par-

ciais refratarias)

Esquema de titulagdao recomendado

« 25 mg/dia como dose inicial

o Titular em 25 mg/dia com aumentos a cada duas semanas até a dose de 200 mg/dia (100 mg, duas vezes
ao dia)
« Apds o nivel de 200 mg/dia, acréscimos semanais de 50 mg/dia até que seja alcangada eficacia clinica ou dose
maxima tolerada

Dose-alvo

o A dosagem efetiva minima de TPM, em geral, é de 200 mg/dia
+ A dosagem efetiva para a maioria dos pacientes é 200 a 400 mg/dia
Doses inferiores a 200 mg/dia ou superiores a 1.600 mg/dia podem ser uteis a alguns pacientes
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Gabapentina
Uma molécula nao metabolizada
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Estrutura quimica

A gabapentina (GBP), acido 1-amino-metil-
ciclo-hexanoacético, ¢ um novo aminoacido re-
sultado da adi¢do de um radical ciclo-hexano a
estrutura quimica do 4cido gama-aminobutirico
(GABA) (Figura 1). Essa molécula foi desenvolvi-
da com o objetivo de mimetizar estruturalmente o
GABA, principal neurotransmissor inibitério do
sistema nervoso central (SNC), e seria utilizada
para o tratamento da espasticidade. O acréscimo
de um radical ciclo-hexano aumentou a lipossolu-
bilidade dessa molécula, permitindo que atraves-
sasse a barreira hematoencefélica'.

Ao contréario do que seria esperado a partir de
sua estrutura quimica, a GBP ndo exerce agio an-
tiepiléptica por mecanismos GABAérgicos e seu
transporte para o SNC ndo ocorre por lipossolubili-
dade, mas sim por meio de receptores de um meca-
nismo de transporte facilitado por L-aminoacidos.

0
W
H,N C C
\C/ \C/ \OH
HZ HZ
GABA

Mecanismo de acao

Apesar das caracteristicas de sua estrutura
quimica, a GBP ndo exerce agdo antiepiléptica por
um mecanismo gabamimético. Em concentrages
de até 1.000 M, ndo se une a receptores GABA,
nido é metabolizada a GABA nem a agonistas
GABAérgicos, ndo inibe a recaptagio de GABA
nem sua degradacdo pela GABA-transaminase.
Outros estudos demonstraram que a GBP nio
aumenta a libera¢éo sindptica de GABA. Portan-
to, ndo parece atuar por meio de um mecanismo
GABAérgico conhecido como atuam os benzo-
diazepinicos, barbituricos, valproato de sédio e
outros agentes*>. GBP (0,01 a 100 uM) ndo inte-
rage com canais de sddio nem com canais de cal-
cio tipo-L da membrana neuronal como fazem a
fenitoina, a carbamazepina e o valproato de sddio,
estabilizando a hiperexcitabilidade das membra-
nas celulares. Finalmente, a GBP (0,01 a 100 uM)

H.N

2

COOH

Gabapentina

Figura 1. Estrutura da gabapentina comparada com a do GABA.
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ndo interage com glutamato, glicina ou recepto-
res NMDA. Essas caracteristicas neurofisioldgicas
indicam que a GBP tem um mecanismo de agdo
diferente dos usualmente descritos para outros
farmacos antiepilépticos (FAEs)*.

O mecanismo de a¢do da GBP se associa a sua
unifo a uma proteina auxiliar da subunidade a2-
dos canais de célcio dependentes de voltagem, es-
pecialmente nas camadas superficiais do neocér-
tex e nas camadas dendriticas do hipocampo. Essa
unido provoca a redugio do influxo de calcio nos
terminais pré-sindpticos, impedindo a liberagdo
de glutamato, da noradrenalina e da substincia P,
o que explica seus efeitos analgésico, ansiolitico e
antiepiléptico®” (Figura 2).

Alguns estudos demonstraram que GBP se
liga com alta afinidade ao sistema L de transpor-
te de aminoacidos na membrana neuronal de ras.
No entanto, ndo se sabe se o sitio primario de agdo
da GBP ocorre nesse sistema L de transporte de
aminodcidos, ou se essa unido simplesmente per-
mite que a GBP penetre no citosol das células do
SNC para ali exercer sua a¢ao®.

A GBP apresenta também grande semelhanga
estrutural com a L-leucina e, ainda, mimetiza a agio
da L-leucina em diversos locais, como no sistema de

Subunidade a2-6

Noradrenalina
Glutamato
Substancia P

Pré-sinapse

transporte de L-aminoacidos. Contudo, ao contrario
da L-leucina, a GBP nio ¢ metabolizada no citosol. E
possivel que a GBP altere o contetido de aminodcidos
no citosol. Entretanto, desconhece-se se esse efeito
tem alguma importancia para sua agio antiepiléptica.

Acao em modelos animais

A GBP tem efeitos anticonvulsivantes nos se-
guintes modelos animais:

o DPrevine crises tdnicas extensoras induzidas
por eletrochoque méaximo em camundongos e
ratos (ED50 200 e 9 mg/kg, respectivamente).

o Aumenta o limiar epileptogénico para crises
clonicas induzidas por pentilenotetrazol em
camundongos (ED50 450 mg/kg).

o Impede crises clonicas induzidas por bicucu-
lina, picrotoxina e estricnina e crises tdnicas
extensoras induzidas por tiosemicarbazida em
camundongos.

o Reduz significativamente crises comporta-
mentais por estimulagdo elétrica cerebral em
modelos de kindling hipocampal em ratos.

o DPrevine crises convulsivas generalizadas em
modelos animais com susceptibilidade gené-

tica em hamsters.

Canais de Ca2+ dependentes
de voltagem

Pontos de unido de

/neurotransmissores

Po6s-sinapse

Figura 2. Unido da gabapentina a subunidade 02-8 dos canais de calcio dependentes de voltagem.
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Uso clinico

A GBP foi estudada originalmente como terapia
adjunta em crises parciais (simples ou complexas),
com ou sem generalizagdo secundaria e refratarias
aos FAE:s tradicionais. Foi aprovada pela Food and
Drug Administration (FDA) como terapia adjunta
para pacientes com mais de 12 anos com crises par-
ciais com e sem generaliza¢do secundaria em janei-
ro de 1994. Nesse mesmo ano, foi aprovada para
tratar crises parciais em criangas de 3 a 12 anos.

Os estudos iniciais permitiram aprovar seu
uso exclusivamente para pacientes acima de 12
anos de idade®'*. Em estudos duplo-cegos, doses
didrias de GBP de 900 a 1.800 mg foram compa-
radas a placebo. Observou-se redugéo na frequén-
cia de crises de aproximadamente 30%, com clara
tendéncia a um efeito maior nos pacientes que
receberam doses mais elevadas.

Em estudos em que se utilizaram doses mais
elevadas (de 2.400 a 3.600 mg didrios), observou-
se beneficio adicional no controle de crises, com
boa retengio do efeito terapéutico a longo prazo.
Para nossos pacientes, é muito provavel que as do-
ses necessarias para obter efeito terapéutico maxi-
mo situem-se entre 3.600 mg e 4.800 mg'.

Nos poucos estudos realizados em criangas com
crises parciais, a terapia adjunta com GBP mostrou
resultados similares aos encontrados em adultos'¢.

A GBP nio mostrou superioridade a placebo em
um estudo de epilepsias generalizadas refratirias nem
foi eficaz em crises mioclonicas e crises de auséncia”.

A incidéncia de epilepsia é maior nas tltimas
décadas da vida. Essa popula¢do ainda apresenta
caracteristicas especiais pela coexisténcia de ou-
tras condi¢des morbidas e pela necessidade de po-
literapia, além das modicagdes nas caracteristicas
farmacocinéticas e farmacodindmicas do SNC.
Por sua tolerabilidade e perfil farmacocinético
excelentes, GBP é particularmente atraente para
pacientes idosos com problemas clinicos multi-
plos que dificultam a administracdo de diversos
medicamentos.
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A GBP apresenta nivel de evidéncia A, como
monoterapia inicial em idosos acima de 65 anos
com crises parciais simples ou complexas, com
ou sem generalizacdo secundaria'’. Tem nivel de
evidéncia C, como monoterapia inicial em adul-
tos com crises parciais simples ou complexas, com
ou sem generalizagdo secundéria'®". Tem nivel de
evidéncia D, como monoterapia inicial en crian-
¢as com epilepsia benigna da infancia com pontas
centrotemporais® e também em adultos con cri-
ses tonico-clonicas generalizadas'® (Tabela 1).

Farmacocinética

Tabela 1. Caracteristicas farmacocinéticas da ga-
bapentina

Biodisponibilidade dependente da dose:
70% para dose < 1.800 mg/dia
35% para dose > 3.600 mg/dia
Tméx: duas a trés horas
Absor¢ao por meio de transporte
facilitado por L-aminoécidos, o qual se
satura com doses altas
Nio influenciada por alimentos

Absor¢ao

Unido a proteinas insignificante
Distribui¢ao |Volume de distribuigdo = 0,65 a 1,04 I/kg
Coeficiente de parti¢do no cérebro = 0,8

Nio se conhecem metabdlitos
Nao produz indugio de enzimas
hepiticas

Nao produz inibi¢ao de enzimas
hepiticas

Nio produz autoindugio

Metabolismo

T % = sete a nove horas (é maior no
tecido nervoso, onde se acumula)

Eliminagdao |Excretada intacta na urina em
proporgao igual a da depuragdo da
creatinina
GBP nio altera os niveis de outros
FAEs nem afeta a eficicia de
contraceptivos orais

st Outros FAEs ndo alteram os niveis

Farmaco - (SiShlg

, Antidcidos como hidréxido de

Farmaco AT A
aluminio/hidréxido de magnésio
diminuem sua absor¢ao
Cimetidina diminui ligeiramente sua
€XCregao

Faixa Minimo: 2 a 5 pg/ml

terapéutica | Mdiximo: > 20 ug/ml

IndlceA: ' > 10

terapeutico
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As excelentes caracteristicas farmacocinéticas
da GBP tornam facil seu manejo, apresentando
grandes vantagens para ser utilizada em diversas
situagdes clinicas.

Considerando a vida média da GBP, reco-
menda-se que seja administrada em trés toma-
das didrias, mas como em modelos animais se
observou que se acumula no tecido nervoso,
alguns autores sugerem que, em determinadas
situagdes, possa ser administrada em duas toma-
das diarias.

Como o sistema de transporte facilitado
para a absorcdo intestinal da GBP ¢é satura-
vel, sua absor¢do em doses elevadas (acima de
3.600 mg/dia) ocorre de forma néo linear e re-
comenda-se que seja administrada em quatro
tomadas didrias quando a dose didria é supe-
rior a 4.800 mg.

GBP nido se une a proteinas plasméticas. Nao
existe relacdo entre os niveis séricos e o efeito te-
rapéutico, nao sendo recomendada, assim, a mo-
nitoragdo de seus niveis séricos na pratica clinica.
O controle deve basear-se na resposta terapéutica
e no surgimento de efeitos adversos.

GBP nio é metabolizada no organismo, sen-
do excretada pelos rins em sua forma ativa. A
dose deve ser ajustada segundo a depuragédo da
creatinina em pacientes com insuficiéncia re-
nal, reduzindo-a & metade se a depuragio da
creatinina estiver entre 30 e 60 ml/min, a um
quarto se estiver entre 15 e 30 ml/min e a um
oitavo se a depuragdo da creatinina for menor
de 15 ml/min.

E eliminada por hemodidlise, portanto se re-
comenda administrar uma dose de 300 a 400 mg
no inicio da hemodialise e 200 a 300 mg depois de
cada quatro horas de hemodialise.

A auséncia de metaboliza¢do hepdtica e a
falta de ligagdo a proteinas séricas conferem a
GBP vantagens pela auséncia de interagdo com
outros FAEs ou medicamentos que o paciente
esteja recebendo em razdo de cancer, aids etc.

174

Ainda, por seu potente efeito analgésico, é o far-
maco eleito para tratar pacientes com dor neu-
ropatica e neuralgia p6s herpética?*. Ha alguns
estudos sobre seu efeito benéfico em sintomas
de ansiedade (generalizada, panico e fobias) e
transtornos do humor.

Como GBP ndo tem efeito algum sobre o figa-
do, é o farmaco ideal para pacientes com porfiria
intermitente aguda.

Formas de administracao

GBP se encontra disponivel em capsulas de
100, 300 e 400 mg, comprimidos de 600 e 800 mg e
solucdo oral (50 mg/ml). A titulagdo para alcancar
doses minimas com eficicia clinica (900 a 1.200
mg/dia) é possivel de forma relativamente rapida
em dois a trés dias (por exemplo, deve-se iniciar
com 300 mg/dia e aumentar 300 mg a cada dia
até chegar a 900 mg/dia), sendo geralmente bem
tolerada. Caso ocorram efeitos adversos (especial-
mente sonoléncia), sugere-se realizar a titulagdo
de forma lenta, considerando a tolerabilidade do
paciente para, dessa forma, minimizar os efeitos
adversos (por exemplo, deve-se iniciar com 300
mg/dia e aumentar a dose a cada quatro a sete dias
até chegar a 900 mg/dia). Em determinadas situ-
agoes clinicas nas quais se almeja o rapido con-
trole das crises, é possivel utilizar 4.800 mg/dia
ou mais em dois a trés dias, provavelmente com
surgimento de efeitos adversos, um prego a pagar
ante a necessidade de alcangar efeito terapéutico
em curto tempo.

Em criangas de 3 a 12 anos de idade, a dose
de inicio é de 10 a 15 mg/kg por dia, dividida
em trés doses, até chegar a 25 a 35 mg/kg por
dia em criangas maiores de 5 anos e 40 mg/kg
por dia em criangas de 3 a 4 anos. Doses de até
50 mg/kg por dia tém sido bem toleradas em
estudos clinicos.

Em idosos e pacientes com insuficiéncia renal,
a dose total do farmaco deve ser ajustada propor-
cionalmente a depuracéo da creatinina (Tabela 2).
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Tabela 2. Doseamento da gabapentina nos diferentes graus de insuficiéncia renal

Fungio renal

Dose didria total mg/dia

Regime de doseamento

Depuracio da creatinina ml/min

=60

900 a 3.600

A dose didria total deve ser administrada em
trés tomadas (trés vezes ao dia)

>30a59

400 a 1.400

A dose didria total deve ser administrada em
duas tomadas (duas vezes ao dia)

>15a29 200 a 700

A dose didria total deve ser administrada em
uma sé tomada didria (uma vez ao dia)

15 100 a 300

A dose didria total deve ser administrada em
uma s6 tomada didria (uma vez ao dia)

Se a depuragdo de creatinina é menor que 15

ml/min, a dose didria total deve ser ajustada
em propor¢do a depuragio de creatinina

Hemodiélise 125 a 350

Os pacientes em hemodialise devem receber
uma dose de manuten¢io e uma dose
adicional quatro horas apds cada sessdo de
hemodialise

Efeitos adversos

GBP ¢ bem tolerada. A incidéncia de efeitos
adversos ¢é baixa, sendo estes geralmente leves e
transitorios, desaparecendo com o tempo. Os efei-
tos adversos mais comuns sdo sintomas relaciona-
dos com o SNC, como sonoléncia, ataxia, nauseas,
fadiga, nistagmo e tremor, os quais se apresentam
em 10% a 20% dos pacientes. Ha relatos de casos
de agitacdo psicomotora, labilidade emocional e
irritabilidade em criangas que recebem esse far-
maco, um quadro bastante similar ao observa-
do com o uso de fenobarbital, o qual é revertido
assim que o tratamento é suspenso. Outro efeito
secundario da GBP ¢ ganho de peso, aspecto que
parece depender de respostas idiossincrasicas de
acordo com o conhecimento atual sobre as bases
envolvidas na obesidade, mas que é preciso con-
siderar no momento em que se seleciona o FAE,
considerando a importancia que o peso exerce na
vida do paciente, assim como os beneficios e ris-
cos individuais.

Como comentado previamente, a intensida-
de e a frequéncia dos efeitos adversos podem ser
minimizadas com titulagdo mais lenta. Nos estu-
dos realizados com GBP, a taxa de abandono por

efeitos adversos é mais baixa que a referida com
outros FAEs tradicionais e de segunda geracéo.

A GBP, assim como se observa com outros
FAEs, pode provocar ideagdo e pensamento sui-
cida em um de cada 500 pacientes tratados com
esse farmaco.

A apresentacdo de reagdes idiossincrésicas
com GBP é extremamente rara. A incidéncia de
reagbes cutineas é bastante inferior & descrita
com outros FAEs. Até esta data, ainda nao foram
relatados (com mais de um milhdo de pacientes
expostos) casos de reagdes de hipersensibilidade
graves, como a sindrome de Stevens-Johnson. E
importante lembrar que manifestacdes precoces
de hipersensibilidade, como febre e linfadeno-
patia, podem ocorrer antes que o eritema esteja
evidente e, nesse caso, o paciente deve ser avalia-
do imediatamente e se ndo houver outra etiologia
possivel para os sinais e sintomas, a administra-
¢do de GBP devera ser interrompida.

Carcinogénese e mutagénese

GBP aumentou a incidéncia de adenomas de
células acinares e carcinomas pancreaticos em ra-
tos, mas nao em ratas nem em camundongos, nos
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estudos oncogénicos com doses de 2.000 mg/kg
que produzem concentragido plasmatica 14 vezes
maior que a observada em humanos com dose
de 2.400 mg/dia. A relevancia desses tumores
de células acinares pancreaticas em ratos é des-
conhecida em seres humanos, particularmente
considerando que os tumores ductais, mais que os
de células acinares, sdo a forma predominante de
cancer de pancreas humano.

GBP nio tem potencial genotéxico nem in-
duz aberragées na estrutura cromossdémica em
células de mamiferos in vitro ou in vivo, tampou-
co induz a formagao de micronticleos na medula
6ssea de hamsters.

Teratogenicidade

Néo ha estudos sistematicos sobre o poten-
cial teratogénico da GBP em seres humanos. Em
modelos animais (ratos e camundongos) em que
se empregaram doses de 2.000 mg/kg, observou-
se retardo na ossificagdo esquelética, mas nio no
peso corporal total. O uso de doses 25 a 50 vezes
maiores que as empregadas em seres humanos
provocou hidronefrose e hidroureteres, mas nao
outras malformacdes. Ndo se demonstrou que
GBP tenha algum efeito mutagénico em ensaios
in vitro.

A informagido disponivel até este momento
sugere que GBP apresenta baixo risco teratogé-
nico, porém como nao foram realizados estudos
adequados e bem controlados para estabelecer a
seguranca desse formaco em mulheres gravidas,
recomenda-se seu uso durante a primeira gesta-
¢do somente quando se considera que os benefi-
cios para a mée superam os riscos sobre o feto.

Reproducao

Em estudos de reprodugio e fertilidade em
ratas, os quais empregaram doses de GBP de até
2.000 mg/kg, nao se observaram efeitos adver-
sos sobre fertilidade, intervalo pré-coital, taxa de
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gestagdes, duracdo da gravidez, parto, comporta-
mento com a prole/cuidado e lactagao.

Consideracoes finais

A GBP ¢ eficaz no tratamento de crises par-
ciais simples ou complexas, com ou sem genera-
lizagao secundaria, como terapia adjunta e mo-
noterapia inicial, essa tltima particularmente em
idosos, populagdo com nivel de evidéncia A para
seu uso, com lamotrigina. Seu uso foi aprovado
pela FDA como terapia adjunta em crises parciais
simples ou complexas com ou sem generalizagdo
secunddria em criangas de 3 a 12 anos de idade.
Suas vantagens principais sido seu perfil farmaco-
cinético e sua tolerabilidade, sendo uma opc¢édo
atraente para o tratamento desses tipos de crises
em idosos e em pacientes que utilizam diversos
medicamentos para outras doencas de base. Sua
principal desvantagem é a necessidade de ser ad-
ministrada em trés tomadas didrias, o que dificul-
ta a adesdo ao tratamento.
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Sucedendo a gabapentina com maior

eficacia em crises parciais
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Caracas, Venezuela.

A pregabalina (PGB) é um aminoacido rela-
cionado ao 4cido gama- aminobutirico (GABA),
cuja estrutura molecular é similar a da gabapen-
tina (GBP) (Figura 1). Como a GBP, a PGB néo
atua diretamente nos receptores GABA nem se
une a seus transportadores.
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Acido gama-aminobutirico (GABA)
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COOH
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Figura 1. Estrutura quimica da pregabalina comparada a
do GABA e a da gabapentina.

A PGB foi desenvolvida pelo médico e quimico
Richard Bruce Silverman, da Universidade Nor-
thwestern, nos Estados Unidos, e aprovada pela
Unido Europeia em 2004 e pela Food and Drugs

Administration (FDA) para uso em epilepsia, neu-
ropatia dolorosa diabética e neuralgia pos-herpética
em dezembro de 2004. Foi comercializada no mer-
cado americano em outubro de 2005 e, em junho
de 2007, a FDA aprovou-a para tratar fibromialgia.

Mecanismos de acao

A PGB se une a subunidade a.2-8, uma pro-
teina auxiliar do canal de calcio dependente de
voltagem tipos L e N no sistema nervoso central
(SNC), reduzindo o influxo de cdlcio no termi-
nal neuronal e, consequentemente, a liberagdo
de neurotransmissores como glutamato, nora-
drenalina e substincia P, o que determina seus
efeitos analgésico, ansiolitico e antiepiléptico
(Figura 2). PGB néo tem efeito sobre a liberacéo,
sintese nem degradagdo do GABA. Por outro

lado, nédo exerce efeito algum sobre os recepto-
res GABA-A nem GABA-B, tampouco é meta-
bolizada em GABA'.

] sitiode
unido da
pregabalina

Figura 2. Local de uniado da pregabalina na subunidade
a2-8 do canal de célcio dependente de voltagem.
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Acao em modelos animais

PGB mostrou eficicia nos seguintes modelos
animais de crises focais:

- Eletrochoque maximo, impedindo a ocorréncia
de crises tonicas extensoras em camundongos.

- Crises comportamentais e eletroencefalo-
graficas em camundongos submetidos a kin-
dling hipocampal.

- Aumento do limiar epileptogénico em ani-
mais genéticamente suscetiveis a crises (ca-
mundongos audiogénicos DBA/2).

- Incremento do limiar epileptogénico para cri-
ses clonicas desencadeadas por pentilenote-
trazol, um agente convulsivante.

Nesses modelos animais, PGB foi 18 vezes
mais potente que GBP. No entanto, PGB nao re-
duziu a frequéncia de crises de auséncia esponta-
neas em ratos com epilepsia auséncia de Estras-
burgo. Portanto, os dados em modelos animais de
epilepsia foram consistentes com a possivel efica-
cia de PGB para crises parciais'™.

Farmacocinética

Absor¢iao: PGB apresenta excelente perfil farma-
cocinético apds administragao oral. Sua biodisponi-
bilidade é superior a 90% e o Tmax ocorre em uma
hora. E répidamente absorvida quando administrada
com estdmago vazio. Sua absor¢do diminui quando
ingerida com alimentos, o que determina redugio
em sua Cméx de 25% a 30% e prolongamento do
Tmax para 2,5 horas. Porém, a ingesta de alimen-
tos ndo promove efeito clinico significativo sobre a
quantidade do farmaco absorvida. O transporte das
moléculas no intestino e na barreira hematoencefa-
lica (BHE) ¢é realizado por meio do sistema L, res-
ponsavel pelo transporte de grandes aminoécidos de
forma nao saturavel, razdo pela qual a concentragio
plasmatica de PGB é proporcional a dose administra-
da. Atinge nivel plasmatico estavel em 24 a 48 horas.

Distribui¢ao: em animais, PGB atravessa a
BHE, cruza a barreira placentaria e é excretada no
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leite materno. Em humanos, o volume de distri-
buigio, apos uma dose oral, é 0,56 I/kg. PGB nio
se liga a proteinas plasmaticas.

Metabolismo: em humanos, PGB sofre um
metabolismo insignificante. Aproximadamente
98% da dose administrada é recuperada na urina
sem alteracdes. A N-metil pregabalina é seu prin-
cipal metabdlito, ndo induzindo nem inibindo as
enzimas do citocromo P450 (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas farmacocinéticas da

pregabalina

Caracteristicas quimicas

Férmula CH, NO,

Peso molecular 159.23 gol!

Nome Ac@o (S)—3—(am1nomet11)—5—

metil-hexanoico

Caracteristicas farmacocinéticas

Biodisponibilidade [90%

ngac;a/o a proteinas Nio

plasmaticas

Volume de

distribuicdo 0,56 lt/kg

Metabolismo Insignificante (menos de 2%)

Tméx 1 hora

Meia-vida 5 a 6,5 horas (adultos sadios)

Excrecio Renal de forma inalterada (98%
5 da dose administrada)

Excregio: ¢ eliminada da circulagio sistémica
principalmente pela via renal. A depuracdo renal
da PGB é 73 ml/min®. As doses de PGB devem ser
ajustadas de acordo com a depuragdo da creatini-
na (Tabela 2).

Nio foram demonstradas interagdes farmaco-
cinéticas com PGB in vivo. Seu fabricante reportou
algumas interagdes farmacoldgicas potenciais com
opioides (PGB tem efeito sinérgico ao dos opiodes
em doses baixas), benzodiazepinicos, barbitdricos,
etanol e outras substincias depressoras do SNC.

Alimentos e GBP reduzem a Cmax de PGB, mas
ndo alteram a exposigdo total ao firmaco. PGB néo
tem interagdes com contraceptivos orais, diuréticos,
hipoglicemiantes orais e insulina, etanol, oxicodona
e lorazepam. PGB tem farmacocinética linear e pre-
visivel de acordo com as variagdes nas doses.
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Tabela 2. Ajuste de doses de pregabalina de acordo com a fungdo renal

Depuracio da creatinina (ml/mi) |Dose didria total de PGB [Posologia

Dose inicial (mg/dia)

Administragao

Dose méaxima (mg/dia)

=60 600 Duas ou trés vezes ao dia
=30a<60 300 Duas ou trés vezes ao dia
=15a<30 150 Duas ou trés vezes ao dia
<15 75 Uma vez ao dia

Dose complementar apds 25 100 Dose tnica

hemodialise (mg)

A dose diaria total deve ser
dividida nas ingestas indicadas na
posologia para obter os mg/dose
adequados. A dose complementar
¢ adicional.

Eficacia

Os estudos realizados até o momento sugerem
eficacia em adultos com crises parciais refratarias
ao tratamento com outros farmacos antiepilépti-
cos (FAEs)®. Foram realizados trés ensaios clinicos
(1008-009, 1008-011 e 1008-034), duplo-cegos,
randomizados e controlados com placebo que
incluiram 758 pacientes adultos de 12 a 75 anos
(média 38), com duragdo média da epilepsia de
25 anos. PGB foi incluida ao esquema terapéutico
utilizado durante o periodo basal. Por outro lado,
294 pacientes receberam placebo. Um dos critérios
de incluséo nesses estudos era a refratariedade das
crises a um ou dois FAEs em doses méximas tole-
radas. Desse total, 27% dos 758 pacientes recebe-
ram apenas um FAE, 50% foram tratados com dois
e 23%, com trés FAEs em doses efetivas. Apesar
do tratamento, tais pacientes continuaram apre-
sentando uma média de 24 crises parciais com ou
sem generalizagdo secunddria ao més. Tais dados
nos permitem concluir que se tratava de pacientes
com epilepsia parcial muito refrataria.

Nos diferentes estudos, PGB foi utilizada em
doses de 50 a 600 mg/dia, em duas ou trés toma-
das diarias, sem titulagido de doses ou apenas apds
uma breve titulacdo de apenas uma semana.

Metodologia

O parametro primario de eficdcia foi a respon-
se ratio (R ratio), formula que mede a alteragdo
percentual da frequéncia de crises em relagdo ao
periodo basal, ou seja, o quanto melhorou a fre-
quéncia de crises.

Esta formula pode ser expressa como:

T-B x 100
T+B

em que, T = frequéncia de crises durante o
tratamento e B = frequéncia de crises no peri-
odo basal.

Valores negativos dessa relagdo indicam redu-
¢d0 na frequéncia de crises. Assim, se um paciente
apresentava dez crises por més e passou a apre-
sentar cinco, entao:

5-10 x 100 =-5 x 100=-33
10+5 15

Portanto, o escore - 33 indica diminui¢io de
50% das crises. A R ratio foi depois transformada em
porcentagem de crises em relagdo ao periodo basal.

Parametros secundarios de eficacia inclui-
ram R rate, ou seja, a porcentagem de pacientes
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com 50% de redugdo ou mais de crises com o tra-
tamento, o numero de pacientes livres de crises
por 28 dias (o critério utilizado foi que nenhum
paciente poderia estar sem crises durante quatro
semanas para ser incluido no estudo) e o numero
de pacientes sem crises por pelo menos seis meses
no periodo de extensao.

Resultados

A figura 3 mostra a R ratio dos trés estudos.
A dose de PGB que se mostrou efetiva foi de 150
a 600 mg/dia. Nao houve diferencas significativas
entre a administragdo em duas ou trés ingestas ao
dia. A porcentagem média de redugdo no numero
de crises em relagao ao periodo basal é a R ratio,
que foi de 43% a 51% entre os pacientes que rece-
beram PGB na dose de 600 mg/dia. A dose de 50

mg/dia ndo demonstrou eficdcia. Tais resultados
mostram que a dose de PGB deve estar entre 150
e 600 mg/dia para tratamento como farmaco ad-
juntivo em crises parciais.

Por outro lado, até 17% (15 de 89 pacientes
que receberam PGB 600 mg) ficaram livres de
crises por pelo menos 28 dias ap6s iniciar o trata-
mento’. A longo prazo, 12% dos pacientes ficaram
livres de crises por seis meses ou mais®. O efeito
da adigdo da PGB é rapido, sendo observado ja
no segundo dia de tratamento. Esse ¢ um atributo
importante desse novo FAFE’.

Quando se compararam as doses de 150, 300
e 600 mg ao dia, verificou-se aumento na efica-
cia com doses maiores. Com 600 mg/dia, PGB foi
superior a placebo no controle de crises parciais
simples, parciais complexas e tonico-clonicas ge-
neralizadas (Tabela 3)°.

Estudo 1 Estudo 2 Estudo 3

60 -
. #*% P<0.001 vs. placebo
w *%X¥
% 50 — X%
E *R% *x%
c 40 -
o
o
0
= 30
8
4 20 -
e
c
2
S 10 —
o

0
Placebo 50 150 300 600 Placebo 150 600 Placebo 600 trésingestas 600 duasingestas
(n=100) (n=88) (n=68) (n=90) (n=89) (n=96) (n=99) (n=92) (n=98) (n=111) (n=103)

PGB mg/dia (duas ingestas)

PGB mg/dia (trés ingestas) PGB mg/dia (duas ou trés ingestas)

Figura 3. Porcentagem de pacientes que responderam ao tratamento com pregabalina.
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Tabela 3. Ensaios clinicos comparativos de pregabalina em relagio a placebo como adjuvante em politerapia

Primeiro(s)
autor(es)
(ano)

Ntimero de
pacientes
(idade em
anos)

Situagdo basal

Desenho do
estudo

Tratamento
em mg/dia
(duragao)

Variavel
primaria
de eficacia

Resultado: QR (frequéncia de
crises com relagdo a basal)

French et al."! 453 (12-70) |Crises parciais |PGB em PGB 50 R ratio PGB 50: - 6* ({ 12%)
com ou sem relagio a PBO (PGB 150 PGB 150: - 21* ({ 34%)
generalizaqéo acrescentado PGB 300 PGB 300: - 28* (l, 44%)
Seﬁu‘;,dé}ria ao tratamento |pp 609 PGB 600: - 37* (4 54%)
refratarias a prévio
outros FAEs (a0 |com FAEs. O PBO: - 4 (¥ 4%)
menos seis crises |Randomizado, (12 semanas)
nas oito semanas |duplo-cego e
prévias) paralelo

Arroyo™ 287 (17-73) |Crises parciais PGB em PGB 150 R ratio PGB 150: - 11,5* ({ 20,6%)
com ou sem relagio a PBO (PGB 600 PGB 600: - 31,4* ( 47,8%)
generalizagio  |acrescentado  |ppQ PBO: + 0,9 (T 1,8%)
secunddria a0 tratamento (12 semanas)
refratérias a prévio
outros FAEs com FAEs.
(ao menos trés  |Randomizado,
crises nas quatro |duplo-cego e
semanas prévias) [paralelo

Beydoum" 312 (17-82) |Crises parciais |PGB em PGB 600 R ratio PGB 600 (2): - 28,4* (4 44,3%)
com ou sem relagio a PBO  |(duas ingestas) PGB 600 (3): - 36,1* (¥ 53%)
generalizagdo  |acrescentado  |pGR 600 PBO: + 0,6 (1 1,2%)
secundaria ao tratamento (trés ingestas)
refratérias a prévio PBO
outros FAEs (a0 |com FAEs.
menos seis crises [Randomnizado, (12 semanas)
nas oito semanas |duplo-cego e
prévias) paralelo

Elger' 341 (18-78) |Crises parciais |PGB em PGB 600 R ratio PGB 600 (2): - 32,7* ({ 49,3%)
com ou sem relagio a PBO  |(duas ingestas) PGB 150 a 600: - 21,5* ({ 35,4%)
generalizagdo  |acrescentado  |pGB 150 a 600 PBO: - 5,6 ( 10,6%)
secundaria ao tratamento (dose flexivel)
refratérias a prévio PBO
outros FAEs (a0 |com FAEs.
menos quatro  |Randomizado, (12 semanas)
crises nas seis  |duplo-cego e
semanas prévias) [paralelo

PBO: placebo; R ratio: Response ratio a p < 0,001.
* Diferenga estatisticamente significativa comparada a PB.
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Efeitos adversos

Os efeitos adversos da PGB sdo semelhantes aos
da GBP, sendo observados principalmente no inicio
do tratamento e associados a dose. Os mais comuns se
relacionaram ao sistema nervoso e compreenderam
tontura (28,9%), sonoléncia (20,8%) e ataxia (13,2%).
Tontura e sonoléncia sdo efeitos iniciais observados
principalmente com doses superiores a 150 mg/dia. A
intensidade desses sintomas foi descrita como discre-
ta a moderada. Ganho de peso justificou a desconti-
nuagio do tratamento em trés dos 758 pacientes. Nao

se observou nenhum efeito adverso grave.

Mioclonias de intensidade leve foram relata-
das como efeitos adversos por quatro de 19 pa-
cientes ativamente interrogados, tratados com
PGB em doses de 50 a 600 mg. Sua intensidade
teria relagdo com a dose e houve melhora com a
reducio desta’. Consideradas reagdes raras (in-
cidéncia inferior a 2% do total de pacientes), as
mioclonias ndo apresentaram correlagdo eletro-
encefalografica. Entre os efeitos adversos verifica-
dos nos trés estudos, figuram edema (relacionado
a dose), ambliopia e diplopia. Exames oftalmolo-

gicos foram realizados nesses pacientes, ndo ten-
do sido constatadas alteragdes no campo visual'.

Entre os efeitos adversos, figuram:

- Muito comuns (mais de 10% dos pacientes):
tontura e sonoléncia.

- Comuns (de 1% a 10% dos pacientes): altera-
¢Oes visuais (visio borrada, diplopia), ataxia,
disartria, tremor, letargia, falhas de memoria,
euforia, constipagdo, boca seca, edema peri-
férico, perda ou reducio da libido, disfuncio
erétil, ganho de peso.

- Infrequentes (de 0,1% a 1% dos pacientes): de-
pressdo, confusdo, agitacdo, alucina¢des, mio-
clonias, hipoestesia, hiperestesia, taquicardia,
salivagdo e sudorese excessivas, rash, ciibras,
mialgias, artralgias, incontinéncia urindria,
distdria, trombocitopenia e litiase renal.

- Raros (menos de 0,1% dos pacientes): neutro-
penia, hipotensdo, hipertensdo, pancreatite,
disfagia, oligtiria, rabdomidlise, condutas sui-
cidas, anorgasmia, secre¢do inapropriada de
hormonio antidiurético e bloqueio atrioven-
tricular (Tabela 4)7-%.

Tabela 4. Efeitos adversos mais frequentemente associados ao tratamento com pregabalina nos estudos

controlados, duplo-cegos, de seguranca e eficicia em pacientes com epilepsia

PGB PBO PGB PBO
Tontura 28,9% 10,5 5,3 0,3 > 10
Sonoléncia 20,8* 10,9 3,3 0,0 > 10
Ataxia 13,2* 4,1 3,0 0,3 lal0
Astenia 11,2 8,2 1,8 0,3 0,lal
Aumento de peso 10,4* 1,4 0,4 0,0 1al0
Lesoes acidentais (quedas) |(9,9% 5,4 0,9 0,0 0,lal
Cefaleia 9,1 11,6 1,2 0,0 _
Ambliopia (visdo borrada) |9,0* 4,4 1,6 0,0 lal0
Diplopia 8,4 3,7 1,6 0,7 lal0
Tremor 7,5% 3,7 1,5 0,0 0,l1al
Alteragoes do pensamento
(dificuldade de 7,0 2,0 1,3 0,0 lal0
concentragio)

* Diferenga estatisticamente significativa comparada a PBO.
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Vantagens

« Inicio de agéo rapido.

o PGB é mais eficaz que GBP.

o Enquanto a dose minima eficaz de GBP é de
900 mg/dia, a de PGB ¢ de 150 mg/dia.

o Doses de PGB de até 600 mg/dia sdo bem
toleradas.

o A administragdo em duas ingestas didrias faci-
lita a adesdo a terapéutica.

o O perfil farmacocinético da PGB é excelente:
absorc¢do satisfatoria, auséncia de metabolis-
mo e de ligagdo a proteinas plasmaticas ou
intera¢des com outros farmacos ou substan-
cias enddgenas®.

o A dose inicial sugerida é de 150 mg/dia.

« Nio é necessario titulagio.

o Em estudos de adi¢do em pacientes adultos
com crises parciais refratarias, PGB proporcio-
nou redugdo na frequéncia de crises em 50%
ou mais dos pacientes e até 12% dos pacientes
alcancaram controle completo de crises por
um periodo igual ou superior a seis meses.

Indicacoes

o Terapia adjuvante para crises parciais com ou
sem generalizacdo secundaria em adultos.

o Sua utilidade em pacientes com crises parciais
secundadrias a neoplasias foi destacada por al-
guns®', bem como em complicagdes neurold-
gicas da aids, em decorréncia da auséncia de
interagbes farmacocinéticas com antineopla-
sicos e antirretrovirais®.

o Dor neuropdtica na neuropatia diabética e
neuralgia p6s-herpética.

o Transtorno de ansiedade generalizada®.

o Fibromialgia®.

o Tratamento da dependéncia de alcool e ben-
zodiazepinicos'.

o Misceldnea: experiéncias clinicas com PGB
foram publicadas no tratamento do tremor

Pregabalina I

essencial, sindrome das pernas inquietas,
profilaxia da migranea em adultos, sindrome
do colon irritavel, transtorno bipolar e inso-
nia**?. No entanto, ndo hd aprovagédo para es-
sas indicacoes das autoridades regulatorias.

Posologia

Deve-se iniciar com a dose de 150 mg/dia,
divididos em duas ou trés ingestas diarias, au-
mentando para 300 mg/dia apds trés a sete dias,
em fungdo da resposta e tolerabilidade. Deve-
se prosseguir dessa forma até a dose maxima de
600 mg/dia.

Esse esquema é valido tanto no tratamento da
epilepsia como da dor neuropética e do transtor-
no de ansiedade generalizado. Deve-se ajustar a
dose em pacientes con insuficiéncia renal. A in-
terrupgdo deve ser efetuada de forma gradual, no
prazo minimo de uma semana.

PGB néo é recomendada a criangas com me-
nos de 12 anos, nem a adolescentes de 12 a 17
anos, devido a escassez de dados de seguranca
e eficicia.

Precaucoes

- Em idosos, a dose de PGB deve ser ajustada
pela redu¢io na fungéo renal.

- Naéo deve ser utilizada durante a gestagdo nem
a lactagdo. Foram relatados potenciais efeitos
teratogénicos em ratos. No entanto, hd evidén-
cias sugestivas de que PGB pode ser segura
durante a lactacao®*.

- Deve-se ajustar a dose de hipoglicemiantes em
diabéticos que ganhem peso durante o trata-
mento com PGB.

- Hariscos de acidentes por tontura e transtor-
nos de consciéncia.

- Recomenda-se cautela ante as alteragdes visu-
ais com PGB.

- Ha sintomas de retirada pela interrupgdo de
PGB.
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- Ha risco de insuficiéncia cardiaca em pacien-
tes acima de 65 anos com comprometimento
da funcio cardiovascular.

- Recomenda-se precaucéo a pacientes com in-
tolerancia a lactose.

Consideracoes finais

A PGB ¢é uma molécula estruturalmente si-
milar & GBP mas é superior a ela em termos far-
macocinéticos e tem maior poténcia e efetividade
comprovada no controle de crises parciais como
ou sem generalizacdo secundaria; é especialmente
util no tratamento de pacientes polimedicados e
em epilepsias sintomaticas decorrentes de tumo-
res cerebrais; ainda apresenta eficicia reconhecida
no tratamento de outras afec¢des, como neuropa-
tia diabética dolorosa e neuralgia pds herpética,
fibromialgia, transtorno de ansiedade generaliza-
da, sindrome das pernas inquietas, entre outras.
Deve ser usada com cautela em pacientes com
insuficiéncia renal e cardiaca.
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Lacosamida

16

Um bloqueador de canal de sédio com

perfil farmacocinético proximo ao ideal

Luis Carlos Mayor

Diretor da Clinica de Epilepsia do Departamento de Neurologia do Hospital Universitario
Fundacién Santa Fe de Bogota, Bogota, Colémbia.

Em geral, o uso dos novos antiepilépticos
cursa com menor incidéncia de efeitos adversos
comparativamente aos antiepilépticos tradicio-
nais. Esse é o caso da lacosamida (LCM), fairma-
co ja aprovado em muitos paises, inclusive pela
Food and Drug Administration (FDA), para ser
usado em pacientes com epilepsia de inicio focal.
LCM atua em canais de sddio, porém, diferente-
mente dos bloqueadores de canais de sodio tra-
dicionais, o faz sobre canais de sddio de inativa-
¢do lenta. Entre suas vantagens, figuram a fraca
ligacdo a proteinas séricas, elimina¢do predomi-
nantemente renal e poucos efeitos adversos, os
quais sdo dependentes da dose e mais frequen-
temente verificados quando se combina LCM a
outros antiepilépticos bloqueadores de canais
de sédio. Uma vantagem adicional da LCM ¢é a
apresentacdo para uso intravenoso a pacientes
impossibilitados de utiliza-la por via oral.

Estrutura quimica

A LCM, (R)-2-acetamido-N-benzil-3-metoxi-
propionamida, é um dos aminoacidos funcionais
sintetizados como potenciais medicamentos an-
tiepilépticos'. Suas propriedades antiepilépticas
sdo conhecidas desde 1980, apos estudos com
animais utilizando moléculas relacionadas com a

N-acetil-D,L-alanina benzilamida® (Figura 1).

Figura 1. Estrutura quimica da lacosamida.

Mecanismos de acao

Os canais de sddio sdo inativados de forma
rdpida e lenta. Inativa¢do lenta é um mecanismo
enddgeno por meio do qual os neurdnios reduzem
sua hiperatividade ectdpica, deixando intacta a
atividade normal®. A LCM interfere seletivamente
com o componente de inativagdo lenta das corren-
tes de sddio dependentes de voltagem sem afetar o
componente rapido que é o alvo dos bloqueadores
de canais de sodio tradicionais. Um segundo me-
canismo de a¢éo é a inibi¢do da proteina-2 media-
dora da resposta a colapsina (CRMP2), por meio
da qual poderia inibir o crescimento neuronal que
ocorreria na epilepsia cronica"**. Acredita-se tam-
bém que através da sua ligagdo 8 CRMP2, LCM
exerceria um efeito protetor mediante a reducdo
da excitotoxicidade induzida pelo glutamato, o
que contribuiria para sua eficicia clinica®.
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Em estudos em animais, LCM resultou em au-
mento do limiar convulsivogeno, diminui¢do da
excitabilidade no estado de mal epiléptico autos-
sustentado em ratos e inibigao das crises epilépti-
cas induzidas em ratos’.

Sua eficacia em pacientes com epilepsia foi de-
monstrada em trés estudos principais realizados

em adultos com crises focais’.

Indicagoes

A LCM foi aprovada para uso na Unido Eu-
ropeia em 3 de setembro de 2008 e nos Estados
Unidos pela FDA em 29 de outubro de 2008 como
medicac¢do adjuvante para crises de inicio focal de
pacientes com mais de 17 anos de idade?.

Apds ter se mostrado eficaz em diferentes es-
tudos, a LCM foi aprovada para uso em pacientes
com crises de inicio focal com ou sem generali-
zagdo secundaria®*”®. Em estudos controlados de
pacientes com epilepsia focal refrataria, observou-
se reducdo na frequéncia de crises igual ou supe-
rior a 50% em 30% a 40% dos pacientes®. Redugéo
semelhante também foi relatada em criangas®'’.

Como acontece com todos os novos farmacos
antiepilépticos (FAEs), sua primeira indicagédo é
como terapia adjuvante em pacientes com mais de
16 ou 17 anos, sendo essa a indicagdo aprovada na
maioria dos paises. No entanto, a LCM comegou
a ser utilizada como monoterapia com resposta
terapéutica satisfatoria. Essa altima afirmacgdo é
semelhante ao que ja aconteceu, ou estd aconte-
cendo, com alguns dos novos FAEs (por exemplo,
lamotrigina e levetiracetam), que foram aprova-
dos alguns anos antes da LCM como medicag¢oes
adjuvantes e hoje também sdo aprovados para uso
em monoterapia. E possivel que em pouco tem-
po a LCM faga parte do grupo de medicamentos
aprovados como monoterapia de primeira linha
em crises focais. LCM ainda néo foi aprovada
para menores de 16 ou 17 anos, mas varios estu-
dos tém demonstrado a eficdcia e a seguranca de
sua utilizagdo em criancas®’.
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Quanto as epilepsias generalizadas, princi-
palmente aquelas com crises tonico-clonicas, sua
eficacia ainda nédo é conhecida e apenas estudos
futuros poderdo fornecer essa resposta. Embora
ainda ndo aprovada para utilizagdo em estado de
mal epiléptico, varias publicagdes tém mostrado
sua utilidade em estado de mal refratdrio, quan-
do outros FAEs disponiveis ndo mostraram efica-
cia'"B, Também foram relatadas respostas satisfa-
torias no tratamento do estado de mal epiléptico
de dificil controle em criangas'.

Apresentacoes

Comprimidos: 50, 100, 150 e 200 mg; xarope:
10 mg/ml; ampolas: 200 mg.

Doses

A dose recomendada para adultos é de 200 a
400 mg por dia, dividida em duas doses. Dose de
600 mg nédo mostrou major eficacia e resultou em
maior nimero de efeitos adversos.

Erecomendadocomegaratitulagio com 50 mg
a cada 12 horas durante sete dias e, em seguida,
continuar com 100 mg a cada 12 horas. Se neces-
sario, doses mais elevadas poderao ser utilizadas,
com incrementos de 100 mg a cada semana, de-
pendendo da tolerabilidade.

Como comentado anteriormente, embora a
medicagdo ainda ndo tenha sido aprovada para
uso em criancgas e a dose recomendada ainda ndo
tenha sido recomendada a essa faixa etdria, de
acordo com diferentes relatos preliminares, pos-
sivelmente a dose inicial ¢ de 1-3 mg/kg/dia, divi-
dida em duas doses®.

A medica¢do ¢é geralmente bem tolerada.
A LCM ¢ indicada como adjuvante e, quando
combinada a FAEs inibidores de canais de sddio,
poderdo ser frequentemente observados efeitos
adversos significativos, como tonturas, nauseas
etc. Nesses casos, a recomendagido é reduzir a
titulagdo da LCM e a dose dos FAEs bloqueado-



res dos canais de sddio aos quais foi associada.
Com FAEs como levetiracetam, 4dcido valproico
e topiramato, os efeitos adversos sio menores ou
ausentes. Uma das combinagdes mais recomen-
dadas e que mostrou maior eficacia é o uso de
lacosamida com levetiracetam.

Ampolas

As ampolas contém 200 mg/20 ml (10 mg x
ml) para aplicagéo IV. Ndo requerem dilui¢do an-
tes de sua administragdo. Sdo compativeis e esta-
veis quando diluidas em cloreto de sédio a 0,9%,
dextrose a 5% ou Ringer lactato.

O uso IV de LCM ¢ indicado quando hé im-
possibilidade do uso da via oral, como em pacien-
tes com vOmito, obstrucio intestinal, submetidos
a cirurgia abdominal, intubagdo endotraqueal etc.
As doses devem ser as mesmas utilizadas em com-
primidos com relagio 1-15%°. Recomenda-se a ad-
ministracdo da dose em 30 a 60 minutos, embora
aplicacdes mais rdpidas ndo tenham sido associa-
das a reagdes adversas.

Doses em pacientes com
insuficiéncia renal

Nao é necessdrio ajustar as doses em pacientes
com insuficiéncia renal leve ou moderada e a dose
maxima recomendada aqueles com insuficiéncia
renal e depuragdo da creatinina inferior ou igual a
30 ml/min é de 300 mg por dia.

A medicagido é dialisavel, devendo-se admi-
nistrar 50% da dose didria apds a hemodialise.

Doses em pacientes com
insuficiéncia hepatica

Em pacientes com insuficiéncia hepatica leve
ou moderada, a dose maxima é de 300 mg ao dia.

LCM nio deve ser administrada a pacientes com
insuficiéncia hepética grave.

Lacosamida I

Farmacocinética

o Absor¢io completa apds administragio oral.

o Farmacocinética linear.

« T ,:umaa quatro horas (oral).

+ V, ~13horas; estado estavel em trés dias.

« Biodisponibilidade ~ 100%.

o Metabolito: O-desmetil lacosamida. Tmax: 0,5
a 12 horas. Meia-vida: 15 a 23 horas. Nio é far-
macologicamente ativo®.

« Alimentos e antidcidos néo afetam a absorg¢io.

o Baixa variabilidade inter e intrapacientes.

e O medicamento ndo exerce efeito indutor
ou inibidor sobre as enzimas do citocromo
P450 em doses terapéuticas’. LCM inibe o
CYP2C19 em dose 30 vezes superior as doses
terapéuticas®.

o De20% a30% da LCM é transformada em O-
desmetil lacosamida via CYP2C19.

o Nio hd diferencas por género ou etnia.

e 95% sio eliminados na urina (40% como far-
maco inalterado).

o Desmetilagio é a principal via metabdlica.

« Baixaligacdo a proteinas séricas (menos de 15%).

« Baixo potencial de interagdo medicamentosa.

o Aumento na concentragio plasmatica de 20%
em idosos em comparagio a pacientes jovens.
Essa diferenca néo é considerada clinicamen-
te relevante.

o Apbs aplicagdo IV: Cmax: 30 a 60 minutos.

Interacoes medicamentosas

A LCM nio apresenta interacdes medicamen-
tosas clinicamente relevantes, inclusive com con-
traceptivos orais, pois tem baixa ligacdo a proteinas
séricas e nao altera o sistema microssomal P450°.

Efeitos secundarios

A LCM néo produz alteragdes hematoldgicas,
ndo promove alteracdes no peso corporeo e seus
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efeitos adversos mais frequentes sdo tonturas, ce-
faleia, nduseas, diplopia, instabilidade na marcha
e vomitos?, sendo tontura o efeito adverso mais
frequente’. A porcentagem mais elevada de efeitos
secunddrios ocorre quando a dose recomendada é
titulada rdpidamente ou o firmaco é administra-
do em doses terapéuticas elevadas (por exemplo,
600 mg) e, ainda, quando LCM ¢é combinada a
antiepilépticos bloqueadores de canais de sédio,
como carbamazepina, oxcarbazepina, lamotrigi-
na etc. Alteragdes cardiacas como prolongamento
do intervalo PR (bloqueio de primeiro grau rela-
tado em menos de 1% dos pacientes), fibrilacdo e
flutter atrial, mas ndo alteragdo no intervalo QT,
também foram relatadas>®. A medica¢do promo-
ve baixa incidéncia de alteragdes psiquiatricas e
somente se observou psicose nos ensaios clinicos
em 0,3% dos pacientes®.

Precaucoes

E recomendada precaugio quando da sua
administracdo a pacientes com alteragdes car-
diacas, como alteragdes de condugio, bloqueio
atrioventricular de segundo grau, pacientes em
uso de firmacos que possam prolongar o in-
tervalo PR, insuficiéncia cardiaca ou infarto do
miocardio?, bem como a pacientes com tentativa

ou ideacdo suicida.
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Perfil farmacocinético proximo ao ideal

em um farmaco de amplo espectro
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Levetiracetam (LEV) é um farmaco antiepi-
1éptico (FAE) que foi licenciado para uso clinico
em 2000, cujas principais caracteristicas sdo am-
plo espectro de agdo, eficacia elevada, muito pou-
ca intera¢do com outros fairmacos e efeitos adver-
$0s raros e reversiveis, motivos pelos quais tem
sido considerado muito seguro, sendo apontado
como o medicamento que provavelmente mais
contribuiu para o tratamento da epilepsia na atu-
alidade, de forma semelhante ao que aconteceu
na década de 1960 com carbamazepina (CBZ) e
acido valproico'. Diferentemente de outros FAEs,
LEV nio é eficaz em modelos animais agudos de
epilepsia, como o modelo do eletrochoque ma-
ximo e do pentilenotetrazol, tradicionalmente
utilizados para selecionar novos FAEs. Tais ca-
racteristicas sugerem que seja um farmaco com
mecanismo de a¢do distinto, diferente de seus
congéneres. No entanto, é eficaz em modelos
cronicos de epilepsia, como modelos genéticos
de epilepsia e abrasamento (kindling), nos quais
exerce efeito dessincronizador de redes neuro-
nais e papel neuroprotetor’.

Farmacologia
LEV é um dos “novos” FAEs cujos perfis
farmacocinéticos e farmacodindmicos o aproxi-

mam do medicamento antiepiléptico ideal®. Suas

vantagens mais importantes incluem farmaco-
cinética préxima da ideal, mecanismo de agido
diferente do de outros FAEs, interagio minima
com outros medicamentos, inicio de agdo répido,
amplo espectro de agdo, possibilidade de uso em
todas as idades, efeitos adversos minimos e facil-
mente gerencidveis.

Também quimicamente, LEV néo se relacio-
na a outros antiepilépticos. Quimicamente é um
S-enantidmero de etiracetam, estruturalmente se-
melhante ao piracetam, considerado o protétipo
de farmacos pirrolidinicos nootrdpicos, ou seja,
estimulantes da memdria e de fun¢des cognitivas,
com potencial neuroprotetor. Sua férmula mole-
cular é C8H14N202 e seu peso molecular, 170,21,
sendo altamente solivel em agua (Figura 1).

Figura 1. Levetiracetam. E a férmula levogira
do (-)-(S)-0-etil-2-oxo-1-pirrolidina acetamido.
Dai 0 nome da molécula, levetiracetam.
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Embora seu mecanismo de agao ainda nio es-
teja completamente esclarecido, sabe-se que:

- afeta os niveis de Ca** intraneuronais, pela inibi-
¢do parcial das correntes de Ca**, e reduz a libera-
¢do de N-tipo Ca** das reservas intraneuronais;

- inverte parcialmente as redu¢des nas corren-
tes de GABA e glicina induzidas por f3-carbo-
linas e zinco;

- se associa a proteina 2A da vesicula sinaptica
(synaptic vesicle 2 A- SV2A), envolvida na fusao
das vesiculas e exocitose dos neurotransmisso-
res*’. Tal fato provocaria uma perturbagio fun-
cional, reduzindo a fusio de vesiculas sinapti-
cas @ membrana, com diminui¢do da liberagio
de neurotransmissores na jung¢do sinaptica e
consequente efeito antiepiléptico. Esse é o me-
canismo de agdo de maior importancia e que
diferencia LEV dos demais FAEs (Figura 2).

SV2A na parede da

A: Sinapse normal do
vesicula sinaptica.

“tipo natural”.

Ausér}_ci_a da
proteina SV2A,

B: Sinapse com auséncia
de proteina SV2A:
reducao na liberacao do
neurotransmissor.

Figura 2. O principal mecanismo de acao do levetiracetam
é reduzir a liberagdo de neurotransmissores por sua ligacédo
a proteina 2A das vesiculas sinapticas.
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Farmacocinética

LEV apresenta biodisponibilidade elevada
por via oral (VO) igual ou superior a 95%, sen-
do rapidamente absorvido. Sua absor¢do nio é
afetada por alimentos, alcangando concentragido
maxima uma hora apds a ingestdo. Sua cinética
¢ linear, ndo exigindo controles de niveis plas-
maticos e seu volume de distribui¢do é de 0,5
a 0,7 I/kg. LEV nao apresenta ligacdo a protei-
nas plasmaticas. Seu metabolismo é minimo e
a excrecdo, predominante renal, ocorrendo sob
forma ativa (66%) e em propor¢io aproximada
de 30%, sob a forma de seu metabdlito hidro-
lisado por uma estearase sanguinea do tipo B.
Seu metabolismo nio exerce efeito algum sobre
o complexo enzimatico microssomal hepatico,
epoxido-hidrolases e isoenzimas uridina-glicu-
ronil transferases, sistemas envolvidos na me-
tabolizagdo da maioria dos FAEs. Embora sua
meia-vida seja curta (seis a oito horas), sua agdo
¢ mais prolongada, o que permite a administra-
¢do a cada 12 horas’.

Interacao com outros farmacos
antiepilépticos

Estudos in vitro ndo evidenciaram interagdo
de LEV com outros FAEs. No entanto, varios estu-
dos em pacientes tratados com vérias associagdes
tém mostrado que estas promovem alteragdes na
depuracdo de LEV. Embora a magnitude dessas
interagdes seja relativamente modesta, esse fato
pode ser importante para alguns pacientes.

Farmacos antiepilépticos indutores
enzimaticos

Varios estudos tém mostrado que FAEs in-
dutores enzimaticos [CBZ, fenitoina (PHT), fe-
nobarbital (PB), primidona (PRM)] promovem
aumento na depuragdo de LEV (~ 30%), com
consequente diminui¢do de sua meia-vida. Esse
aumento na eliminag¢do nio é explicado somente



pelo aumento da depuragio renal, mas também é
provavel que ocorra alteracido em seu nivel de ina-
tivacdo sanguinea. Concentragdes médias de LEV
diminuiram em 39% com a associa¢ido de CBZ e
PHT e 12% com PB, sugerindo que o efeito desse
ultimo FAE seja provavelmente menor que o dos
dois primeiros®’.

Outros farmacos antiepilépticos

Lamotrigina (LTG), oxcarbazepina (OXC)
e metossuximida também elevam a depuragio
de LEV em porcentagens variaveis. Destes, LTG
exercia menor efeito (~ 14%). No caso da asso-
ciagdo com acido valproico, as concentragdes
de LEV se elevariam em até 66%, o que sugere
efeito inibitdrio desse farmaco sobre seu meta-
bolismo®. Por outro lado, LEV nio afeta o me-
tabolismo de outros FAEs ou de medicamentos
ndo antiepilépticos.

Farmacocinética em grupos especiais
Populagao pediatrica
Digno de nota é o fato de que a depuragio de
LEV em criangas menores de 12 anos é 30% a 40%
maior que em adultos, o que diminui sua meia-

vida para 5,3 horas. Assim, deve-se aumentar sua
dosagem em relagdo a mg/kg/peso em criangas®.

Gestacao

A depuragdo de LEV durante a gravidez au-
menta, o que pode diminuir sua concentragio
sérica em até 40%. Embora o mecanismo exato
dessa reducéo ndo esteja completamente esclare-
cido, presume-se que seja secundaria a0 aumento
do fluxo sanguineo renal e, ainda, provavelmente,
também ao incremento da hidrélise do farmaco
em nivel sanguineo. Suas concentragdes séricas
retornam aos niveis basais usuais na primeira
semana apés o parto. Embora excretado no leite
materno, ndo hd evidéncias de que promova efei-
tos clinicamente relevantes ao recém-nascido®.

Levetiracetam I

Interacoes farmacodinamicas

Hé poucos relatos a respeito deste tipo de in-
teracdo. No entanto, deve-se notar que foi relatada
exacerbacio de efeitos toxicos de CBZ e topira-
mato (TPM) sem quaisquer alteracdes em seus

niveis plasmaticos'.

Indicacoes
Indica¢oes autorizadas para uso de
levetiracetam
EMEA (European Medicines Agency):
Monoterapia

- Crises focais com ou sem generalizacdo se-
cundaria em pacientes com 16 anos ou mais.

Terapia adjunta
- Crises focais com ou sem generalizacdo se-
cunddria em pacientes com mais de um meés.

- Crises mioclonicas em adultos e adolescentes
com 12 anos ou mais.

- Crises primariamente tonico-clonicas generaliza-
das (TCGs) em adultos e adolescentes acima de
12 anos com epilepsias generalizadas idiopaticas.

FDA (Food and Drug Administration)
Terapia adjunta

- Crises focais com ou sem generalizagio secun-
déria em pacientes com quatro anos ou mais.

- Crises mioclonicas e TCGs em adultos e ado-
lescentes com 12 anos ou mais.

- Uso intravenoso em pacientes com mais de 16
anos (mas ndo em estado de mal epiléptico).

- Crises TCGs primérias em adultos e adoles-
centes, acima de seis anos, com epilepsias ge-
neralizadas idiopaticas.

Doses e administracao

LEV (Keppra’) é apresentado em comprimi-
dos de 250, 500, 750 e 1000 mg para administra-
¢do em duas tomadas didrias, xarope com 100
mg/ml e ampolas para administragdo intravenosa
com 500 mg/5 mg. A formulac¢do de liberagio ex-
tendida (levetiracetam XR) 250 mg e 500 mg pode

ser administrada em uma dose didria.
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Por sua cinética linear, a monitora¢do de ni-
veis plasmaticos nao se torna necessaria, com
excegdo durante a gestacdo e em pacientes com
insuficiéncia renal. A faixa terapéutica é de 6 a 20
mg/1 (35 a 120 umol/l).

No tratamento com LEV, deve-se considerar a
velocidade da titulag¢do e, embora apresente a van-
tagem de poder ser administrado em doses-carga
em casos de emergéncia ou de frequéncia elevada
de crises, a titulagdo lenta diminui o risco de efei-
tos adversos (Tabelas 1 e 2)°.

Efeitos adversos

Os efeitos adversos de LEV sao considerados
minimos e facilmente manejaveis (Tabela 3).

Efeitos adversos psiquiatricos

Relatados frequentemente pela familia, mas
ndo pelos pacientes, cerca de 50% dos casos sdo
referidos nas primeiras quatro semanas apo6s o
inicio da terapéutica. Esses efeitos sdo reversi-
veis em uma a duas semanas com a descontinu-
acdo do farmaco.

Entre os fatores de risco para o desenvolvi-
mento de distirbios comportamentais, figuram
histéria pessoal e/ou familiar de distirbios com-
portamentais e psiquiatricos, retardo mental e
doses elevadas de LEV (niveis plasmaticos supe-
riores a 25 mg/l). Outro fator de risco, ainda nao
bem esclarecido e pouco descrito, é o histdrico de
crises febris.

Tabela 1. Doses de titulacdo de levetiracetam, velocidade de incrementos e manutengéo

Criangas com menos de
12 anos (menos de 30 kg)

Criangas com mais de

‘Adultos 12 anos (30 a 50 kg)

Inicio 500 mg, duas vezes ao dia* |5 a 10 mg/kg, duas vezes ao dia |250 mg, duas vezes ao dia

Incrementos 500 mg por semana 10 mg/kg cada cinco a sete dias [500 mg, cada duas semanas

Doses maximas 40 a 60 mg/kg/dia (maximo: 1.500 a 3.000 mg
13,000 mg o

de manutengio 3.000 mg)** (maximo: 60 mg/kg)

*1.000 mg pode ser uma dose suficiente para controlar as crises.
**Pela maior depuragdo em criangas, a dose de manutengio deve ser 20% a 30% maior que em adultos.

Tabela 2. Doses de levetiracetam em pacientes com insuficiéncia renal

Paciente com
insuficiéncia renal
terminal e/ou dialise
500 a 1.000 mg, uma

Moderada
(30-49)

Severa
(menos de 30)

Insuficiéncia renal (depuragao

de creatinina ml/min/1,73 m?) Lo (B0-24)

500 a 1.000 mg,
duas vezes ao dia |duas vezes ao dia |duas vezes ao dia |vez ao dia*

250 a 750 mg, 250 a 500 mg,

*Deve-se inciar com dose de 750 mg no primeiro dia, em bolo e recomendar uma dose extra de 250 a 500 mg depois de cada dialise.

Tabela 3. Efeitos adversos do levetiracetam segundo os critérios do Conselho de Organizag¢des
Internacionais das Ciéncias Médicas (1995)

Muito frequentes* (10%)

Sonoléncia Astenia Fadiga
Transtornos de conduta

Frequentes (1% a 10%) Depressao, Irritabilidade, hostilidade |Ansiedade
nervosismo 2,3% 1,8%

3,8%

Infrequentes (0,1% a 1%) [SINatgStesltes

Rash

Raros (0,1% a 0,01%)

*Dependente da dose, transitorio.
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Sugestoes visando a reducao de riscos de
efeitos adversos psiquiatricos

- Titulagdo lenta (chegar a dose de manutengao
apos quatro a oito semanas).

- Suplementacdo de piridoxina; 100 a 200 mg/
dia (6 mg/kg/dia)".

- Comedicagdo com LTG parece exercer efeito
protetor.

- Naéo se deve considerar LEV como FAE de pri-
meira escolha para pacientes com anteceden-
tes psiquidtricos.

Recomendac¢oes de manejo de efeitos
adversos gerais

- Se surgirem efeitos adversos, deve-se reduzir
as doses dos FAEs associados.

- Se persistentes, deve-se reduzir a dose de LEV.
- Se ndo desaparecerem ou forem considerados
intoleraveis, deve-se suspender o farmaco.

- Em caso de controle de crises, deve-se tentar
reutilizar LEV, dessa vez com titulagdo muito
lenta, associando FAEs que visem a minorar
os efeitos adversos, especialmente mentais.

Outros efeitos adversos menos
conhecidos

Efeito paradoxal

Efeito paradoxal de agravamento das crises ou
de surgimento de outros tipos de crises é verifica-
do com o uso de todos os FAEs. A descricao desse
efeito adverso é aneddtica e seu mecanismo fisio-
patogénico ¢ desconhecido, provavelmente rela-
cionado com as propriedades farmacodinimicas
do farmaco.

FAEs com maior risco de efeito paradoxal sdo
0s que apresentam apenas um ou dois mecanis-
mos de agdo (espectro estreito) em contraposi¢io
com aqueles que apresentam mecanismos de agdo
multiplos (espectro amplo), os quais cursariam
com menor probabilidade de apresentar esse tipo
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de efeito adverso'2. LEV é um FAE de amplo es-
pectro e acredita-se que raras vezes a refratarie-
dade da epilepsia possa estar sendo produzida ou
agravada por sua administragao.

Fatores de risco para esse efeito sdo represen-
tados por retardo mental, dose inicial elevada
(mais de 20 mg/kg/dia) ou, ainda, titulagdo rapida
do farmaco. Em geral, manifesta-se nos primei-
ros dois meses. No entanto, pode ocorrer mais
tardiamente e deve ser averiguado em pacientes
com evidéncia inequivoca de aumento na refra-
tariedade das crises ou deterioragdo progressiva
do padrio eletroencefalografico sem outra corre-
lagao clara a ndo ser o fato do acréscimo de LEV a
outros FAEs previamente prescritos®.

Efeitos metabdlicos

LEV nio apresenta efeitos sobre a fertilidade,
alteragdes de peso corporal, fungio tireoidea, ni-
veis de vitaminas ou perfil lipidico.

No entanto, ha resultados conflitantes sobre o
efeito de LEV em monoterapia sobre a densidade
mineral dssea. Um estudo em ratos mostrou que
LEV em doses baixas, apds trés meses de uso, re-
duziu significativamente o marcador de formagao
Ossea osteocalcina, mas estudos em pacientes re-
futaram esse dado'*".

Fatores positivos a considerar
Efeitos na cognicao e qualidade de vida

Relatos de que LEV em uso cronico néo pro-
move efeitos cognitivos sdo cada vez mais fre-
quentes. Como esperado, por se tratar de um de-
rivado do piracetam, ha estudos que mostraram
melhora leve na aten¢do e memoria, a qual néo
poderia ser explicada apenas pelo melhor contro-
le de crises.

Levetiracetam e sono

Distirbios do sono sdo um efeito adverso co-
mum de FAEs. Enquanto PB, PRM, CBZ, gabapen-
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tina (GBP), vigabatrina (VGB) e zonisamida tém
efeito sedativo e podem causar hipersonia, LTG e
felbamato sdo fairmacos que aumentam a vigilia e
podem causar insdnia. Em um estudo com volunta-
rios sem epilepsia, verificou-se que, em geral, o uso
cronico de LEV facilita a consolidacio do sono e ndo
modifica os niveis de vigilia, melhorando, assim, a
qualidade do sono". Uma revisdo recente de seis
artigos de LEV sobre a arquitetura do sono, usado
tanto em mono como em politerapia, mostrou resul-
tados diversos. Nessa revisdo, a afirma¢ao mais fre-
quente é a redugdo do niimero de despertares apds
o inicio do sono e da porcentagem de sono REM'.

Facilidade de uso em combinacao por
auséncia de interagoes

Embora a politerapia néo seja recomendada no
tratamento da epilepsia, muitas vezes doses peque-
nas de um segundo FAE podem ser mais benéficas
que o incremento das doses de um FAE em mono-
terapia com eventual risco de toxicidade. A combi-
nagdo de LEV e LTG é considerada benéfica para o
controle de crises focais, assim como a associa¢ido

de LEV a 4cido valproico, para crises generalizadas.

Usos promissores (nao autorizados)
em situagoes especiais e sindromes
especificas

Estado de mal epiléptico

LEV ainda ndo recebeu autorizagio das au-
toridades regulatdrias para uso em estado de mal
epiléptico. No entanto, suas caracteristicas farma-
cocinéticas, como possibilidade de infusdo rapida,
absor¢do rapida por via oral, metabolizagdo minima
com interagdes escassas, auséncia de reacdes adver-
sas graves, efeitos cardiovasculares e respiratorios
minimos e ndo agravamento de tipos de crises es-
pecificos, tornam-no atraente para uso amplo e de
forma segura. Normalmente, utiliza-se dose-carga
de 2.500 mg em cinco minutos em adultos, poden-
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do chegar a 4.000 mg em 15 minutos, por via intra-
venosa. Em geral, a dose de manutengio é de 1.500
mg a cada 12 horas. Por sua cinética linear, nio se
preconiza controle de niveis plasmaticos. Embora
sua faixa terapéutica sugerida seja de 6 a 25 mg/I,
para o tratamento do estado de mal epiléptico é pos-
sivel atingir 120 mg/l sem riscos significativos'*?".

Neonatos

Apesar da evidéncia de que PB e PHT sejam
eficazes em menos de 50% do total de crises em
neonatos, continuam como FAEs de primeira linha
para essa indicagdo. Um estudo multicéntrico reali-
zado em unidades de tratamento intensivo neona-
tais mostrou que o tratamento com FAEs é iniciado
em 94% dos recém-nascidos com crises, 82% dos
quais com PB?". Outros estudos evidenciaram que
PB, PHT e 4cido valproico exercem efeito pro-apop-
tético, o que acarretaria efeito negativo sobre o de-
senvolvimento cerebral, o qual, secundariamente,
poderia ocasionar um efeito pro-epileptiforme.

TPM e LEV nio apresentam efeito pré-apop-
tético; ao contrario, foi descrito em animais que
LEV exerceria efeito antiapoptdtico. Hipotetica-
mente, esses FAEs seriam, por tais razdes, mais
adequados a essa faixa etaria. No entanto, pelo
fato de contar apenas com a via oral para sua ad-
ministracdo e por seus conhecidos efeitos adver-
sos sérios, TPM néo é considerado um farmaco
de eleicdo para tratar crises desse grupo de pa-
cientes. Por sua vez, LEV ¢é considerado um dos
FAEs promissores para esse grupo vulneravel, que
apresenta maior suscetibilidade a crises epilépti-
cas em relagdo as outras faixas etarias™.

Para uso neonatal, as doses preconizadas ain-
da nio estio perfeitamente estabelecidas. Para
via intravenosa, recomenda-se a administra¢io
em bolo de 10 a 30 mg/kg, continuando com a
dose de manutengdo de 50 mg/kg/dia, fraciona-
da a cada 12 horas. Como tanto a administragdo
oral como a venosa sao possiveis, deve-se mane-
jar cuidadosamente os volumes de administragio.



Alguns recomendam concentragdo de 20 mg/ml
administrada em bolo em 15 minutos. Um estudo
da depuragdo de LEV em 18 neonatos evidenciou
um incremento médio de 0,7 ml/min/kg no dia 1
a 1,33 ml/min/kg no dia 7, com meia-vida de 18,3
horas no dia 1 e redugio para 9,1 horas no dia 7,
ndo tendo sido observados efeitos adversos®.

Pacientes com doencas sistémicas

Por suas caracteristicas farmacocinéticas, LEV é
considerado um dos FAEs de elei¢do para tratar cri-
ses em pacientes com doengas sistémicas. As vanta-
gens de LEV para tratar esse grupo incluem via de
administragdo oral ou endovenosa permitindo ra-
pida conversdo 1:1 em caso de necessidade, ausén-
cia de indugdo enzimadtica, metabolizagio hepatica
nula, excre¢ido importante como metabolito ativo,
auséncia de intera¢do importante com outros far-
macos, efeitos adversos muito escassos e reversiveis
em nivel hemodinamico e de fun¢ées cognitivas su-
periores, tanto em doses terapéuticas como toxicas.

Gestacao e lactacao

Na gestagdo, como previamente mencionado,
o incremento na elimina¢do do firmaco resulta
em redugdo importante de suas concentragdes
plasmaticas, atingindo niveis mais baixos no ter-
ceiro trimestre. Nessa época, seus niveis podem
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mostrar redugdo de 40% a 50% em comparagdo
aos valores anteriores a gravidez. Por essa razio,
recomenda-se controle de niveis plasmaticos para
esse grupo em particular, os quais retornam rapi-
damente aos valores basais ap6s o parto’.

Efeitos teratogénicos

Embora ainda néo existam evidéncias defini-
tivas, dados preliminares parecem promissores
para LEV, que teria baixo potencial teratogénico,
tendo sido descrito risco para malformagdes fetais
de 0% em monoterapia e de 2,7% em politerapia.

Também é importante mencionar que os es-
tudos de desenvolvimento neurocognitivo em
criancas expostas a LEV em monoterapia na vida
intrauterina ndo mostraram diferencas significati-
vas comparativamente ao grupo controle. Nao hd
interagao entre LEV e contraceptivos orais.

Epilepsias reflexas por estimulos visuais

Classificado no grupo de crises reflexas desen-
cadeadas por estimulos luminosos, o termo epilep-
sias reflexas por estimulos visuais é preferivel ao de
sindromes epilépticas fotossensiveis, reservado para
definir um grupo de sindromes com crises esponta-
neas nas quais a estimulacdo luminosa intermitente
durante o eletroencefalograma promove resposta fo-
toparoxistica (RFP) em graus variaveis” (Tabela 4).

Tabela 4. Classificagdo das epilepsias reflexas por estimulos visuais®

Epilepsias fotossensiveis

Epilepsia miocldnica juvenil

Epilepsia auséncia da infancia

Epilepsias focais criptogénicas ou sintomaticas
Epilepsias com crises TCGs do despertar
Epilepsias miocldnicas progressivas

Epilepsia fotogénica ou fotossensitiva pura

Epilepsias provocadas por eliminagéo da fixagao
visual (fixation-off sensitivity)

Epilepsia focal occipital idiopética da infincia
Epilepsia auséncia com mioclonias palpebrais

Epilepsias com crises desencadeadas pelo
fechamento palpebral

Epilepsia auséncia com mioclonias palpebrais/ sindrome
de Jeavons

Epilepsias com crises induzidas por outros
mecanismos visuais

Epilepsia escotossensiveis ou do escuro, causadas por
eliminagdo completa da estimulagdo luminosa retiniana
(exclui o fenémeno de fixation-off sensitivity)

Crises autoprovocadas
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Para esse grupo de condigdes tao diversas, a
escolha do FAE depende de sua eficacia na fotos-
sensibilidade, da etiologia e dos tipos de crises e,
ainda, da sindrome epiléptica especifica.

Acido valproico, LEV, LTG e clonazepam
exercem efeito sobre a fotossensibilidade, nessa
ordem de eficacia decrescente®. Ainda, brivace-
tam (UCB-34714), um FAE em desenvolvimento,
utilizado como medicamento-6rfdo para tratar
epilepsia mioclonica progressiva, mostrou ser al-
tamente eficaz no controle das RFPs”. A maioria
dos outros FAEs, como CBZ, GBP, OXC, PHT,
pregabalina, VGB, tiagabina, sdo contraindicados
a esse grupo, seja por ineficacia, seja por agrava-
mento desse tipo de crises.

Por sua absorgdo rapida, possibilidade de ad-
ministracdo em dose-carga em doses terapéuticas
com efeitos adversos minimos e inicio de a¢do
rapido, LEV é considerado um farmaco atraente
para avaliacdo de sua eficicia e seguranga em pa-
cientes com epilepsia fotossensivel durante a re-
alizacdo rotineira de eletroencefalograma (EEG).

Entre 2000 e 2012, realizou-se um estudo em
que foram recrutados 21 pacientes com RFPs,

quatro homens e 17 mulheres, entre 5 e 18 anos,
ainda ndo tratados por ocasido da realizagio do
primeiro EEG, que mostravam RFP do tipo IV
durante a estimulagio fética. Durante o procedi-
mento, apds aplicacédo do termo de consentimen-
to informado ao paciente ou aos seus responsa-
veis, LEV foi administrado por via oral, na dose
de 30 mg/kg/dose, com dose maxima de 1.500
mg. A RFP foi avaliada a cada 15 minutos durante
90 minutos.

Entre os 21 pacientes, 13 tinham epilepsia mio-
clonica juvenil e oito, outros tipos de epilepsias fotos-
sensiveis: epilepsias focais (4), sindrome de Jeavons
(1), epilepsia auséncia (1) e nao classificadas (2).

Treze pacientes (62%) apresentaram resposta
positiva a dose-carga de LEV com desaparecimen-
to da RFP e normalizacdo do EEG. Desse grupo,
dez pacientes tinham epilepsia miocl6nica juvenil.
Assim, 77% (10/13 pacientes) com essa sindrome
epiléptica tiveram normalizacdo do tracado ele-
troencefalografico apds dose-carga de LEV. A res-
posta teve inicio 30 minutos apds a administragio,
com normaliza¢do completa em todos os respon-
dedores aos 75 minutos (Figuras 3 e 4).
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Figura 3. Tipos de resposta a dose-carga de levetiracetam sobre a resposta fotoparoxistica.
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201



I Tratamento Medicamentoso das Epilepsias

Digno de nota foi o fato de que todos os pa-
cientes com epilepsia mioclonica juvenil eram
mulheres. Todos os pacientes que responderam a
administracio aguda de LEV continuaram o tra-
tamento com esse farmaco, estando sem crises
até esta data’®. Embora o pequeno tamanho da
casuistica impossibilite conclusdes definitivas,
os resultados dessa série permitem sugerir que
LEV, por suas caracteristicas farmacocinéticas e
baixo potencial teratogénico, poderia ser consi-
derado um FAE de primeira escolha para tratar
pacientes do sexo feminino com epilepsia mio-
clonica juvenil.

Atualmente, nosso laboratdrio oferece esse
procedimento rotineiramente a todos os pa-
cientes que apresentam fotossensibilidade, sen-
do aplicado apds autorizagdo do médico solici-
tante e assinatura de termo de consentimento
informado pelo paciente. Essa conduta advém
da nossa experiéncia de que uma dose unica de
LEV no primeiro EEG solicitado para o diagnds-
tico é uma excelente oportunidade para o inicio
imediato de um tratamento seguro e eficaz, pro-
porcionando possivel solu¢éo rapida e positiva a
partir do primeiro dia do diagndstico, o que im-
plica reducdo da ansiedade dos pais e satisfagdo
dos pacientes.

Epilepsias autolimitadas da infancia e
seu espectro “nao tao benigno”

Muitos estudos tém demonstrado que LEV
tem efeito benéfico no tratamento de criangas
com epilepsias autolimitadas da infancia. LEV pa-
rece ser uma op¢do terapéutica para criangas com
essas sindromes epilépticas por suas caracteris-
ticas de resposta rapida, poucos efeitos adversos
em escolares saudaveis, particularmente na esfera
cognitiva, auséncia de risco de desenvolvimento
de tolerédncia e eficacia elevada.

Haé ainda estudos que mostram sua maior efi-
cacia no espectro ndo tao benigno dessas sindro-
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mes epilépticas, as quais, muitas vezes, configu-
ram um aspecto encefalopatico, como a epilepsia
parcial benigna de evolugdo atipica, a sindrome
de Landau- Kleffner e a sindrome de ponta-onda
continua durante o sono de ondas lentas.

Até este momento, terapias agressivas como o
uso de corticosteroides e doses elevadas de benzo-
diazepinicos, a despeito dos efeitos adversos que
acarretam, eram consideradas modalidades tera-
péuticas eficazes®. Pelas caracteristicas descritas
anteriormente, LEV poderia ser considerado um
FAE de primeira escolha nesses quadros, os quais
deveriam ser tratados em carater de emergéncia
visando a interromper o declinio cognitivo.

Segundo a experiéncia da autora deste capi-
tulo, sultiame, um FAE eficaz nas epilepsias au-
tolimitadas da infancia, teria maior efetividade
que LEV?, contudo nido se encontra disponivel
nos paises latino-americanos. Sugere-se que LEV
em doses elevadas (60 a 80 mg/kg/dia) associado
a clobazam administrado ao deitar poderia ser
considerado terapia de primeira linha, permitin-
do avaliar a resposta em cerca de 15 dias, evitan-
do perda de tempo antes de instituir tratamento
com corticosteroides.

Consideragoes finais

LEV é um dos novos FAEs, tendo um dos
melhores perfis farmacocinéticos e farmacodina-
micos, aproximando-se do fdrmaco ideal. Entre
suas vantagens, destacam-se ainda mecanismo de
acdo unico, diferente dos demais, intera¢io mini-
ma com outros farmacos, inicio de a¢do rapido,
amplo espectro, possibilidade de uso em todas
as idades, efeitos adversos minimos e facilmente
manejaveis.

Na pratica clinica em geral, especialmente en-
tre clinicos néo especializados, muitas vezes que
trabalham em unidades em que o acesso a exames
complementares ndo é possivel, tais caracteristi-
cas tornam LEV um FAE muito util.
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Apesar dos enormes avangos no diagndstico
e tratamento da epilepsia em criangas e adultos e
da introdugido de novos farmacos antiepilépticos
(FAEs), alguns pacientes ainda permanecem com
crises epilépticas ndo controladas e tém opg¢des li-
mitadas para o tratamento crénico.

Se o paciente com epilepsia de dificil controle
ndo é um candidato a ressecgdo cirurgica, terapias

alternativas devem ser consideradas.

Dietas cetogénicas

A dieta cetogénica (DC), rica em gorduras
e escassa em carboidratos e em proteinas, é um
tratamento ndo farmacoldgico, bem estabelecido
e efetivo para criancas e adultos com epilepsia de
dificil controle. A DC ¢ rigidamente controlada e
individualmente calculada, sendo realizada com
diferentes protocolos em varios paises, ocasional-
mente com variagdes significantes em sua admi-
nistragdo. Deve ser instituida de forma multidisci-
plinar, com a supervisdo do médico e nutricionista.

A DC foi desenvolvida em 1921, com o objetivo
de mimetizar no organismo as altera¢des bioqui-
micas associadas ao jejum, quando os corpos cet6-
nicos se tornam o principal combustivel para pro-
duzir energia no sistema nervoso central (SNC)'.
Nessa época, quando ainda poucos FAEs se encon-
travam disponiveis, 60% a 75% das criangas que

eram tratadas com DC apresentavam redugdo de
mais de 50% das crises epilépticas, 30% a 40% apre-
sentavam reducio de mais de 90% e 20% a 30% nao
apresentavam nenhum beneficio no controle das
crises’. Em 1938, quando a eficicia clinica da di-
fenil-hidantoina foi descrita, os estudos foram di-
recionados para o desenvolvimento de novos FAEs
e a DC foi se tornando progressivamente menos
utilizada, cada vez mais menos nutricionistas eram
treinadas em sua implantacéo, rigor e no ajuste fino
dessa modalidade terapéutica, o que levou a acre-
ditar que a DC era inefetiva e intoleravel’. Compa-
rada com a perspectiva de novos FAEs, a dieta foi
considerada relativamente dificil, rigida e cara.

Na tentativa de tornd-la mais palatavel e menos
rigida, na década de 1970 foi desenvolvidaa DC com
triglicérides de cadeia média (TCMs), que sdo mais
cetogénicos, permitindo a inclusdo de maior quanti-
dade de carboidratos e proteinas na dieta, sendo ab-
sorvidos de forma mais eficiente e transportados di-
retamente do sistema digestivo para o figado através
do sistema porta. Entretanto, criangas em dieta com
TCM frequentemente apresentam nausea, diarreia e
aumento de gases intestinais. Apesar do incremento
da cetose e possivel redugdo das crises epilépticas,
esses efeitos adversos sdo inaceitaveis e levam a fa-
milia a desistir do tratamento. Neal et al.* sugeriram
uma dieta com menor quantidade de TCMs e, con-
sequentemente, menos efeitos adversos (Figura 1).
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’

Dieta normal
Gordura: 35%

Proteina: 15%
Carboidrato: 50%

Dieta cetogénica classica
Gordura: 90%

Proteina: 6%
Carboidrato: 4%

—

Dieta com TCM

Gordura: 73%
(30% a 60% de TCM)
Proteina: 10%

Figura 1. Composicdes das dietas normal, cetogénica classica e com triglicérides de cadeia média.

Muitas vezes a dificuldade de implantar a die-
ta parte dos proprios médicos que acreditam, de
forma equivocada, que os familiares e a crianga
nio sio fortes e dedicados o suficiente para ade-
rirem a ela. Medicamentos e promessas de novas
medicagdes mais efetivas também desestimulam
o uso da DC.

Desde 1994, com a divulgacdo da DC pela mi-
dia e o financiamento de centros de treinamento
na implantagdo da DC pela Charlie Foundation
to Cure Pediatric Epilepsy (Santa Monica, Cali-
férnia) nos Estados Unidos, reacendeu o interesse
clinico pelo uso de DC, tendo sido publicado um
grande nimero de artigos que mostram seus be-
neficios, os tipos de crise que apresentam resposta
ou ndo, seus efeitos adversos e sua evolugio.

Em 1998, com o apoio dessa fundagio, reali-
zou-se um estudo multicéntrico em que foram in-
cluidas 51 criangas que apresentavam, em média,
230 crises por més antes de iniciar a dieta. Cerca
de metade (47%) delas permaneceu na dieta du-
rante um ano, dentre as quais 43% apresentaram
mais de 90% de controle de crises, tornando-se li-
vres ou quase livre de crises, 39% tiveram de 50%
a90% de suas crises controladas e 17%, menos de
50% de controle das crises. Estas permaneceram
na dieta ou porque as crises estavam menos fre-
quentes e severas ou porque estavam recebendo
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menos medicagdo. Os efeitos adversos atribu-
idos a DC foram letargia, desidratagdo grave ou
acidose, alteragdo de comportamento, aumento
de infecgdes, constipagido e vomitos. Os motivos
para descontinuar a DC foram intolerabilidade,
dificuldade de manter a dieta restritiva e controle
insuficiente das crises. Este estudo néo foi rando-
mizado ou controlado, podendo-se considerar o
efeito placebo. Os autores acreditam que 40% de
criangas com crises epilépticas de dificil controle
com mais de 50% de redugdo na frequéncia apos
um ano de DC, é pouco provavel que seja por efei-
to placebo’.

Nesse mesmo ano, o grupo de DC do Johns
Hopkins, em Baltimore, publicou um estudo
realizado com 150 criangas entre um e 16 anos
de idade, as quais apresentaram, em média, 410
crises epilépticas a0 més. Apds um ano de DC,
observou-se que 27% das 150 criangas apresen-
taram mais de 90% de reducdo na frequéncia das
crises, 7% ficaram livres de crises e 50% apresen-
taram mais de 50% de redugéo. As criangas que se
mantiveram na DC pelo periodo de um ano fo-
ram as que apresentaram mais 50% de reducéo na
frequéncia das crises. Aquelas que apresentaram
menos de 50% de reduc¢do consideraram a dieta
dificil de ser seguida e a abandonaram. Também
se observou que as criancas que obtém sucesso
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com DC apresentam logo nos primeiros trés me-
ses redugdo superior a 50% na frequéncia das cri-
ses, que pode vir a melhorar progressivamente.
Se essa reducio néo for observada, é pouco pro-
vavel que venha a ocorrer nos meses subsequen-
tes®. Acompanhando a evolugdo dessas criangas
durante o periodo de trés a seis anos ap6s iniciar
a DC, 13% dessas 150 criancas estavam livres de
crises e 10% apresentavam crises epilépticas in-
frequentes. Na maioria delas, foi possivel descon-
tinuar o FAFE’.

A dificuldade para realizar estudos controla-
dos com DC sio claras. Neal et al.* acompanha-
ram 103 criancas que ndo haviam apresentado
resposta a pelo menos dois FAEs e apresentavam
pelo menos sete crises epilépticas por sema-
na. Elas foram randomizadas em dois grupos: o
primeiro iniciou a DC de imediato e o segundo,
apos trés meses, com a medicagdo em dose esta-
vel. Apds trés meses, o grupo em tratamento com
DC apresentou reduc¢do de 75% na frequéncia de
crises em relagdo ao grupo controle; 38% apresen-
taram decréscimo de mais de 50% e 7%, mais de
90% de redugao.

O estado de conhecimento do mecanismo de
acdo da DC é similar ao de outras medicac¢des
antiepilépticas, em que varias agdes farmaco-
logicas sao descritas, porém persiste o desafio
de se criar uma rela¢do causa-efeito definitiva
entre o mecanismo de agdo especifico e a agdo
antiepiléptica. Assim que a DC ¢ iniciada, com
a produgéo de corpos cetdnicos (acetona, aceto-
acetato e hidroxibutirato), estes se tornam dis-
poniveis na circulagio e atravessam a barreira
hematoencefalica e entram no SNC, onde atuam
no inicio, na propagac¢io e no término da crise
epiléptica. Nao se sabe ainda se um ou mais des-
ses corpos cetdnicos é(sdo) responsavel(is) pelo
controle das crises ou se é(sdo) indicador(es)
da presenca de outros fatores ou alteragdes me-
tabdlicas que ainda nio foram identificadas. A
figura 2 representa os mecanismos atualmente
propostos para a DC.

Ao reconhecer a insuficiéncia de estudos com
nivel de evidéncia classe I para implantar DC e
seguir esses pacientes, a Charlie Foundation reu-
niu um comité internacional de neurologistas e
nutricionistas com experiéncia nesse tipo de die-
ta, em dezembro de 2006, durante o congresso
da American Epilepsy Society, para realizar um
consenso, uma primeira iniciativa internacional
para padronizar a DC. Esse consenso foi publi-
cado em 2009, sendo importante sua divulgagdo
para aqueles que se interessam por essa modali-
dade terapéutica®.

Independentemente da idade, do tipo de cri-
se ou da etiologia, a DC ocasiona reducéo supe-
rior a 90% das crises epilépticas em um tergo dos
pacientes’. Em relagdo a selecdo dos pacientes, o
consenso concluiu que a DC deve ser oferecida a
criangas ap0s a auséncia de resposta a dois ou trés
FAEs, independentemente da idade ou do sexo
e, principalmente, nas epilepsias generalizadas
sintomaticas, em razdo de sua eficicia e da pou-
ca chance de controlar a crise com novos FAEs.
DC ¢ o tratamento de escolha para sindrome de
De Vivo - deficiéncia do transportador de glicose
tipo 1'° - e para a deficiéncia de piruvato desidro-
genase'!, quando os corpos ceténicos contornam
o defeito metabolico, sendo fonte de energia para
o cérebro. Em algumas condig¢des especificas, a
DC pode ainda ser usada de forma mais preco-
ce, como na sindrome de Dravet, em espasmos
infantis, epilepsia mioclonico-astatica e esclerose
tuberosa. Em criancas candidatas a cirurgia de
epilepsia, seu beneficio ¢ limitado. DC é contrain-
dicada em algumas condigées especificas (Tabela
1). Antes de instituir essa dieta, principalmen-
te em pacientes com sintomas clinicos de atraso
de desenvolvimento, cardiomiopatia, hipotonia,
intolerancia a exercicios, mioglobindria e fatiga-
bilidade, devem ser excluidos os erros inatos do
metabolismo, os quais podem ocasionar crises
catabolicas, como deficiéncia dos transportadores
de acidos graxos, defeitos da betaoxidagio e ou-
tras doengas mitocondriais.
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Figura 2. Producao de corpos cet6nicos e mecanismos de acdo propostos para a dieta cetogénica:

1 - Neurotransmissor inibitério GABA (hiperpolarizagdo neuronal e canais de membrana); 2 - Inativagdo
da VGLUT (vesicula transportadora de glutamato) e inibicao do neurotransmissor excitatério glutamato;
3 - Mudanca na concentra¢do de monoaminas biogénicas, 4 - Mecanismo Antioxidante: Reducdo de
ROS (espécies reativas de oxigénio). Elaborada pela nutricionista Patricia Azevedo de Lima.
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Tabela 1. Contraindicagdes especificas para die-
tas cetogénicas

Deficiéncia primdria de carnitina

Deficiéncia de carnitina palmitoiltransferase I e II

Deficiéncia de carnitina translocase

Porfirias

Defeitos da betaoxidagdo dos dcidos graxos

Deficiéncia de piruvato carboxilase

Antes de iniciar a DC, é necessario avaliar o
paciente para identificar o tipo de crise epiléptica,
descartar doencas metabdlicas que contraindi-
quem essa dieta e fatores de complica¢ido, como
célculos renais, dislipidemia, doenga hepatica,
desnutricao, refluxo gastroesofagico, constipa-
¢d0, baixa aceitagdo alimentar, cardiomiopatia e
acidose metabélica cronica. E muito importante
discutir com os pais, familiares e cuidadores se
compreenderam a importincia de estarem en-
volvidos na administracio da DC e aderirem ao
tratamento, a necessidade de evitar carboidratos,
da suplementagido de vitaminas e minerais, o re-
conhecimento dos efeitos adversos e como lidar
com eles.

A DC classica é o tratamento mais tradicional.
Em alguns casos, pode-se dar preferéncia a dieta
com TCM, dieta modificada de Atkins (DMA) ou
dieta com baixos indices glicémicos.

A DC classica é calculada a partir da relagdo
de propor¢do de gramas de gordura por gramas
de carboidrato e proteina. A relagdo mais fre-
quente é de 4 g de gordura para 1 g de proteina
e carboidrato, conhecida como dieta 4:1. Isso sig-
nifica que 90% da energia se origina da gordura e
10%, da associagdo de proteina e carboidrato.

As calorias sdo tipicamente restritas a 80% a
90% da recomendagdo didria para a idade. A res-
trigdo hidrica de 90% se baseia no uso histdrico
da dieta mais do que em evidéncias cientificas.
Vérios centros nao adotam mais a restri¢ao hidri-
ca em criangas durante a DC.

Na dieta tradicional com TCM, 60% da ener-
gia provém de TCM. O desconforto gastrointes-
tinal é frequente, assim como célica abdominal,
diarreia e vomitos. Por essa razdo, foi desenvolvi-
da a dieta com TCM modificada, na qual 30% da
energia provém do TCM e 30%, dos triglicérides
de cadeia longa. Na pritica, o uso de TCM entre
40% e 50% parece ser o melhor nivel de equilibrio
entre a tolerabilidade géstrica e a cetose adequada.

A DMA ¢ semelhante a DC em sua composi-
¢do, na relagdo 1:1. O consumo inicial de carboi-
dratos é de aproximadamente 10 g ao dia, aumen-
tando para 15 a 20 g ao dia, apds um a trés meses.
Nio existe limitagdio ao consumo de proteinas,
liquidos e calorias, tornando mais facil o planeja-
mento das refei¢oes (Figura 3).

Dieta modificada de Atkins

Gordura: 65%
Proteina: 30%
Carboidrato: 5%

Figura 3. Composicdo da Dieta modificada de Atkins.

A dieta com baixos indices glicémicos (DBIG)
permite a ingestdo de uma quantidade de carboi-
dratos diarios de 40 a 60 g/dia, porém controla o
tipo de carboidrato, sendo utilizados aqueles que
produzem pouca alteragdo na glicose sanguinea
(carboidratos com indice glicémico inferior a 50),
como os produtos integrais.

Essas ultimas duas dietas sdo mais livres e ndo
é necessario que os alimentos sejam pesados. Os
niveis mais elevados de cetose sdo obtidos com a
DC classica (Figura 4).
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Cetose

Dieta cetogénica 4:1

Dieta cetogénica 3:1
Dieta com triglicérides de
cadeia média

Dieta modificada de
Atkins

Dieta com baixos indices
glicémicos

Criangas Pré-escolares  Escolares

Adolescentes

Adultos

Figura 4. Relacdo entre cetose e dietas.

Estudos sugerem que as dietas modificadas
apresentam eficacia semelhante a da DC classica
e sdo indicadas principalmente a adolescentes e
adultos. A escolha do tipo de dieta deve se base-
ar nas necessidades alimentares e nos habitos de
cada individuo, além de ser influenciada pela ex-
periéncia dos profissionais envolvidos.

Iniciando a dieta

A forma de iniciar a dieta varia entre os di-
ferentes centros. A forma tradicional é feita du-
rante um periodo de jejum, que pode variar de
12 horas a 48 horas, e nao deve durar mais de 72
horas. Pelo fato de o jejum poder ocasionar hipo-
glicemia, acidose, nausea, vomitos, desidratagao,
anorexia, letargia e um pequeno risco de aumento
das crises, esses centros iniciam a DC com o pa-
ciente internado, supervisionando de perto esses
efeitos e corrigindo-os se necessario. Também se
aproveita esse periodo de internagédo para ensinar
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aos pais e aos cuidadores como pesar, preparar e
administrar a dieta e seus efeitos.

Apds entrar em cetose, a DC ¢ introduzida
com aumento didrio na quantidade de calorias,
mantendo a propor¢io 4:1, ou com a quantidade
total de calorias necessarias na proporgao de 1:1,
com aumentos didrios na propor¢io 2:1, 3:1 e 4:1,
permitindo adaptagdo progressiva.

O jejum ndo é necessdrio para que o orga-
nismo entre em cetose e os protocolos de inicio
gradual oferecem o mesmo padrdo de controle
de crises em trés meses, sendo os efeitos adversos
relacionados a esse periodo menos frequentes e
severos'?. A realizagdo de jejum antes de iniciar a
dieta é comparada a uma dose de carga de medi-
cagdo endovenosa, permitindo que o organismo
entre em cetose de forma mais rdpida e a resposta
seja também observada de forma mais rapida.

Em nosso programa de DC, no qual recebe-

mos criangas encaminhadas de diferentes lugares
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do pais, realizamos inicialmente uma reunido
com os pais e cuidadores, em que se discute e se
explica a DC, tentando esclarecer duvidas e veri-
ficar a capacidade de adesdo ao tratamento. Em
seguida, cada paciente ¢ avaliado, sendo realiza-
dos histéria médica e exames fisico e neuroldgico.
Considerando-se o paciente candidato ao trata-
mento, sdo solicitados os exames necessarios an-
tes de iniciar a dieta (Tabela 2).

Tabela 2. Exames laboratoriais

Exames laboratoriais 0, 3, 6, 12 meses
e a cada 6 meses

» Hemograma

« Ferritina e folato

« Eletrolitos

« Calcio, fosforo e magnésio

« Ureia, creatinina e 4cido urico

« Perfil lipidico

« Glicemia, transaminase glutamico-oxalacética,
transaminase glutimico-pirdvica

» Proteinas totais, albumina

» Vitaminas D e E, zinco

«» Carnitinas total e livre

« Selénio
« Nivel sérico de FAE
o Ultrassom renal

Introduzimos a DC ambulatorialmente, na
proporgéo 2:1. Ap6s uma semana de adaptagio e
familiarizacdo com a dieta, alteramos para a pro-
porgao 3:1 e, apos 15 dias, se necessario, para a
proporgéo 4:1 (Tabela 3).

Tabela 3. Cronograma de tratamento

Primeira semana Dieta 2:1

Segunda e terceira
semanas

Dieta 3:1

Dieta 4:1 (dependendo da

Quarta semana em diante
cetose)

Na maioria das vezes, a DC é introduzida a pa-
cientes que nao apresentaram resposta aos FAEs.
Nio existem relatos de intera¢oes farmacodinimi-
cas entre FAEs e a DC ou combinag¢des de FAEs que

apresentem maior ou menor eficdcia em relagio ao
controle de crises epilépticas, assim como altera-
¢des do nivel sérico de FAEs pela DC. Sugerem-se
efeitos sinergisticos quando se associa terapia nio
farmacologica de estimulagédo do nervo vago".

A DC pode levar a acidose metabdlica tran-
sitéria e frequentemente assintomatica. Em pa-
cientes que fazem uso de medicagées inibidoras
da anidrase carbdnica, como topiramato (TPM)
e zonisamida (ZNS), a acidose metabdlica pode
se acentuar, principalmente logo apds o inicio da
DC™. E necessério que os niveis de bicarbonato
sejam cuidadosamente monitorados, principal-
mente quando em uso associado dessas medica-
¢des, e que sejam suplementados quando o pa-
ciente estiver clinicamente sintomatico (vOmitos,
letargia). E necessdrio monitorar os pacientes
quanto a presenca de calculos renais e, se necessa-
rio, administrar citrato de potassio.

A descontinuag¢do de FAEs é também um dos
objetivos da DC e deve ser iniciada apds a com-
provagido da eficacia da dieta. Deve-se ter aten-
¢do com a descontinuacio do fenobarbital (PB) e
benzodiazepinicos (BZDs) pela possibilidade de
aumento de crises epilépticas.

A ingestdo de carboidratos pode rapidamente
reverter a cetose, ocasionando o reaparecimento
da atividade epileptiforme. Os pacientes devem
ser bem orientados quanto a essa possibilidade e
estar atentos a tudo o que for oferecido a criangas
em DC, tornando-se verdadeiros “cacadores de
carboidratos”

Na DC, ¢ necessaria a suplementa¢do com
vitaminas e minerais, com suplementos livres de
carboidratos. A suplementagio de carnitina pode
ser necessdria em pacientes mais jovens, com es-
tado nutricional inadequado e uso concomitante
de acido valproico®.

Efeitos adversos podem ocorrer e devem ser
monitorados. As anormalidades metabdlicas in-
cluem hiperuricemia (2% a 26%), hipocalcemia
(2%), hipomagnesemia (5%), redugdo dos niveis
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de aminodacidos e acidose (2% a 5%)'¢. Alguns pa-
cientes podem apresentar alteragdes gastrointes-
tinais, vomitos, diarreia, refluxo gastroesofagico
e constipacdo, sendo tratados quando necessario.
Hipercolesterolemia ocorre em 14% a 59% das
criangas durante a DCY. Célculos renais, compos-
tos de 4cido drico (50%), oxalato de cdlcio, fosfa-
to de calcio e mistos, ocorrem em 3% a 7% das
criancas. Litotripsia raramente é necessdria e ndo
se deve descontinuar a dieta. O uso de citrato de
potassio pode prevenir a formagao de calculos™.

Os dados em relac¢do ao crescimento durante a
DC nio sdo conclusivos. Um estudo prospectivo
com 237 criangas mostrou que criangas maiores
crescem de forma adequada, enquanto criangas
menores crescem de forma mais lenta®.

Apés o inicio da dieta, os pacientes devem
ser orientados a controlar a cetondria por meio
de fitas especificas (Figura 5) e acompanhados
regularmente pelo médico e nutricionista, com
controle da eficicia da DC, pardmetros de cresci-
mento e exames laboratoriais.

Figura 5. Fita dosadora mostrando cetose adequada.

Complicagdes em longo prazo em pacientes
com dieta hd mais de dois anos nao foram siste-
maticamente revisadas. Em um pequeno grupo,
Groesbeck et al.?® relataram maior risco de fratura
dssea, calculo renal e atraso de crescimento, nao
sendo relatada dislipidemia.
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A descontinuac¢do da DC ¢ individualizada e a
maioria dos centros a mantém durante trés meses
antes de considerar a descontinuagio. A piora de
crises epilépticas que persistem por mais alguns
dias apds o inicio da DC, da mesma forma que
com FAEs, indica que a DC deve ser descontinua-
da de forma imediata.

Nos pacientes que apresentaram controle das
crises epilépticas superior a 50%, a DC deve ser
descontinuada apds aproximadamente dois anos.
Em pacientes nos quais o controle foi quase com-
pleto (mais de 90% de redugio de crises) e os efei-
tos adversos sao poucos, a dieta pode ser mantida
por periodo prolongado®. Individuos com defici-
éncia de GLUT-1 e piruvato desidrogenase neces-
sitam de DC durante toda a vida.

A descontinuagdo deve ser feita de forma gra-
dual, em um periodo de dois a trés meses, reduzin-
do gradativamente a propor¢do de 4:1 para 3:1, 2:1,
aumentando as calorias, e assim que a cetose termi-
na, os carboidratos sdo reintroduzidos. Em caso de
emergéncia, principalmente quando os pacientes
sao admitidos em unidade de terapia intensiva, DC
pode ser descontinuada abruptamente.

O sucesso da dieta depende principalmente
dos pais e responsaveis, pois so eles que vao pre-
parar, pesar e oferecer os alimentos no dia a dia.
Assim, devem estar comprometidos com a dieta,
ser organizados, disciplinados e, além de tudo, ndo
deixar que a ansiedade atrapalhe o tratamento.

Hormanio adrenocorticotropico (ACTH)

O hormoénio adrenocorticotropico (ACTH)
¢ um peptideo formado por 39 aminodcidos na
sua forma natural e 24 aminoacidos na sua for-
ma sintética. ACTH nao é um FAE-padrio e deve
ser usado em um grupo restrito de encefalopatias
epilépticas graves.

Férmula empirica: C, H, O,N, S,2AcOH, 32H,0.

ACTH é usado como indicagdo primdria para
tratar espasmos infantis, a sindrome de West.
Possui um efeito tudo ou nada e 70% a 75% das
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criangas apresentam controle total das crises,
porém as recaidas sdo relativamente frequen-
tes?’. Em criancas que ndo respondem a ACTH
ou recaem apds o tratamento, outras medica¢des
devem ser consideradas, como vigabatrina, acido
valproico, TPM, ZNS, levetiracetam, BZDs, DC
ou vitamina B6.

Outras encefalopatias epilépticas, como sindro-
me de Landau-Kleftner, sindrome de Lennox-Gas-
taut, epilepsia mioclonica-astatica, sindrome de
Ohtahara, encefalite de Rasmussen e sindrome de
Dravet, podem se beneficiar com o uso de ACTH*.

Mecanismo de acao

ACTH estimula a secrecio de cortisol na
glandula adrenal, sendo efetivo mesmo em pa-
cientes com supressdo da adrenal. Seu efeito no
SNC e na epilepsia parece ser independente da
secrecdo de esteroides.

Suprime a expressdo do hormoénio liberador
de corticotrofina, um neuropeptideo pré-convul-
sivo que pode ter a expressdo aumentada em pa-
cientes com espasmos infantis.

Perfil de eficacia

O objetivo do tratamento é eliminar espasmos
e suprimir o padrao de hipsarritmia no eletroen-
cefalograma (EEG). A resposta é frequentemen-
te observada nos primeiros dias de tratamento.
Em recaidas ap6s descontinuagdo do ACTH, um
novo ciclo de tratamento pode ser efetivo?.

Absorcao e distribuicao
O ACTH ¢ inativado no trato gastrointestinal.
Deve ser administrado por via intramuscular.

Metabolismo

Apesar de as vias metabdlicas ndo serem co-
nhecidas, ACTH circulante provavelmente é que-
brado na ligagdo 16-17 lisina-arginina pelo siste-
ma plasma-plasminogénio.

Eliminacao
Os valores de meia-vida considerados sao em
torno de 15 minutos.

Intera¢es farmacocinéticas

Até o presente momento, ndo foram descritas
interacdes medicamentosas entre ACTH e FAEs
ou outras medicac¢oes.

Efeitos adversos

Os efeitos adversos de ACTH sdo os mesmos
dos esteroides e relacionam-se & estimulagdo da
secre¢do de cortisol pela glandula adrenal. De-
vem ser discutidos com os pais antes do inicio do
tratamento. Recomenda-se que o inicio do trata-
mento seja realizado durante a internagao hospi-
talar por trés razdes principais: é importante que
se realizem exames clinico e laboratorial antes de
iniciar o tratamento, para observar efeitos adver-
sos e treinar familiares e cuidadores para a aplica-
¢do intramuscular.

Efeitos adversos comuns

Irritabilidade, por vezes severa, fascies cushin-
goide, hipertensdo arterial, hiperglicemia, gli-
cosuria e alteragdes de eletrolitos.

Efeitos adversos severos

Imunossupressio e alteragio da fungdo de
leucdcitos polimorfonucleares, pneumonia, sepse
e insuficiéncia cardiaca congestiva.

Efeitos adversos raros

Atrofia cerebral, tlcera péptica, cardiomiopa-
tia hipertroéfica subadrtica (geralmente reversivel
apos seis meses de descontinuagdo do ACTH),
catarata, glaucoma e exacerbagéo das crises.

ACTH ¢ contraindicado na presenca de infec-
¢do bacteriana ou viral, como tuberculose, varice-
la ou citomegalovirus, e a pacientes portadores de

215



I Tratamento Medicamentoso das Epilepsias

cardiomiopatia hipertréfica idiopatica. Na maio-
ria das vezes, hipertensio arterial necessita de tra-
tamento, inicialmente com diuréticos.

Dose

A melhor forma de introdugio e dose adequa-
da ainda néo foi definida. Doses mais elevadas sdo
administradas no inicio do tratamento, seguidas
pela reducao gradual até a descontinuagio. ACTH
deve ser administrado por via intramuscular.

A dose inicial frequentemente recomendada é
de 150 IU/m? de superficie corporal/dia, dividida
em duas doses, variando entre 85 e 250 IU/m?/
dia. Essa dose é mantida por uma a duas semanas
e reduzida gradualmente com tempo total de tra-
tamento de quatro a seis semanas.

Dessa forma, um ciclo de tratamento tipico
(mas ndo exclusivo) seria realizado em quatro se-
manas com: 150 IU/m?*/dia, dividido em duas doses
por duas semanas, 30 IU/m?*dia por trés dias, 15
IU/m?/dia por trés dias, 10 IU/m? dia por trés dias e
10 IU/m? em dias intercalados, por trés doses.

ACTH nunca deve ser suspenso de forma
abrupta, pois suprime a secre¢io enddgena de
ACTH. O objetivo da reducio gradual da dose ¢
permitir ao organismo retomar sua secre¢ao endo-
gena. No Brasil, ACTH néo se encontra disponivel.

As formulagdes disponiveis para importagio sio:
o Corticotropina (extrato de glandula pituitaria

suina, 39 aminodcidos, curta a¢do):

- Gel 80 IU/ml - 100 IU = 0,72 mg.

- P¢ liofilizado - 100 IU = 0,72 mg.

o Cosintropina/tetracosactrina (sintético, 24
aminodcidos, curta acdo)

- 100 IU = 1,0 mg.

o Cosintropina/tetracosactrina (sintético, 24
aminoacidos, longa agido)

- 100 IU = 2,5 mg.

Antes de iniciar e durante o tratamento com
ACTH, alguns exames devem ser realizados e, se
necessario, precau¢des devem ser tomadas:
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o Realizar derivado de proteina purificada
(PPD), para descartar a possibilidade de
tuberculose.

« Solicitar raio X de térax na presencga de sinto-
matologia respiratdria.

o Vacinas ndo devem ser administradas por dez
dias antes da administracio de ACTH e du-
rante o tratamento com essa substancia.

o Verificar sinais vitais, incluindo pressao arterial.

o Realizar exame fisico, excluindo evidéncia de
infecgio.

o Efetuar exame de urina para verificar glicose e
evidéncias de infec¢do urindria.

« Realizar exame de fezes (para verificar presen-
¢a de sangue nas fezes).

o Efetuar hemograma, eletrdlitos, célcio, mag-
nésio e fosforo basal apos duas a quatro sema-
nas de tratamento.

o Realizar ecocardiograma apos duas a quatro
semanas (cardiomiopatia hipertrofica).

o DPrescrever protetor gastrico, principalmente
se for observado sangue nas fezes.

o A pressao arterial deve ser monitorada dia-
riamente, durante a primeira semana de tra-
tamento, e depois trés vezes por semana até a
descontinuacio.

o Testar a glicose urinaria duas vezes por sema-
na durante o tratamento.

o Repetir hemograma e eletrolitos em duas a
quatro semanas de tratamento.

o Considerar um novo ecocardiograma em duas
a quatro semanas de tratamento.

Os pacientes devem ser seguidos de perto em
busca de evidéncias de infecgéo.

Imunoglobulinas

A imunoglobulina intravenosa (IGIV) é estéril,
composta de produtos purificados do sangue hu-
mano, extraidos do plasma de mais de mil doado-
res. Os produtos contém geralmente mais de 95%
de IgG néo modificada e tracos de IgA ou IgM.
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Individuos com epilepsia podem apresen-
tar varios tipos de anormalidades imunoldgicas,
como baixo nivel de IgA sérica, auséncia de sub-
classes de IgG e identifica¢do de anticorpos que
sao patogénicos ou secunddrios a doenga prima-
ria [canais de potassio e célcio voltagem-depen-
dentes*, descarboxilase do acido glutaimico® e do
receptor N-metil-D-aspartato (NMDA)]*.

O mecanismo de a¢do da IGIV na epilepsia
parece ser principalmente imunoldgico. O prin-
cipal componente da IGIV (molécula de IgG)
atravessa a barreira hematoencefalica, aumentan-
do significativamente a concentragio de IgG no
liquido cefalorraquidiano (LCR), sendo provavel
que chegue ao cérebro e tenha agdo central”. Os
efeitos terapéuticos da IGIV também podem ter
um impacto sobre as vias do sistema imune, in-
cluindo a modula¢io dos niveis plasmaticos de
interferon, interleucina-6 (IL-6) e IL-8%. Além
disso, o efeito imediato do tratamento é observa-
do ndo apenas em um unico tipo de epilepsia, mas
em varios, incluindo formas idiopatica e sintoma-
tica, indicando mecanismos de a¢do nio imuno-
légicos ou efeito anticonvulsivante por meio de
neuromodulagio direta.

O tratamento com IGIV mostrou redugéo im-
portante na frequéncia de crises em criangas com
sindromes de West e Lennox-Gastaut, tendo-se
observado o controle completo das crises em 20%
(em todos os tipos) a 100% (sindrome de West
criptogénica)®. Outro estudo com dez pacientes
com sindrome de Lennox-Gastaut, que recebe-
ram placebo ou IGIV 400 mg/kg, em duas oca-
sides, com intervalo de duas semanas, constatou
reducdo nas crises epilépticas em 42% e 100% em
duas criangas®. Van Rijckevorsel-Harmant et al.*!
conduziram um estudo multicéntrico, duplo-ce-
go, randomizado e controlado por placebo, tendo
avaliado a eficacia de IGIV como terapia adjunti-
va. Ndo houve diferenca significativa na reducdo
de 50% ou mais de crises entre o grupo tratado
e o grupo placebo, porém observou-se melhor
resposta no grupo com crises focais. O numero

de pacientes incluido nos diferentes grupos foi
pequeno, ou seja, 61 pacientes divididos em qua-
tro grupos: 18 pacientes no grupo placebo, 14 pa-
cientes receberam IGIV 100 mg/kg, 14 pacientes,
IGIV 250 mg/kg e 15 pacientes, IVIG 400 mg/kg,
0 que pode ter contribuido para o resultado in-
satisfatério. Nesse estudo ndo foram reportados
efeitos adversos graves. No estudo de Tiirkay et
al.2, seis pacientes com epilepsia intratavel rece-
beram IGIV 200 mg/kg, trés vezes por semana.
A frequéncia de crises e 0 EEG melhoraram de
forma significativa em quatro pacientes e parcial-
mente em dois pacientes.

Em um estudo aberto publicado em 2007, 13
pacientes com epilepsia refratdria receberam qua-
tro doses de IGIV 400 mg/kg com intervalos de
trés semanas, tendo-se observado reducio na fre-
quéncia de crises em sete deles®.

Em 2008, apos revisdo de literatura pela Eu-
ropean Federation of Neurological Sciences, reco-
mendou-se o uso de IGIV para epilepsia refrata-
ria na infancia, com a ressalva de que se verificou
melhora em metade dos casos, sendo as recaidas
frequentes®.

Algumas sindromes epilépticas, como en-
cefalite de Rasmussen, entre outras, podem ter
origem imunoldgica e ser responsivas & imuno-
terapia como IGIV e corticosteroides. Evidéncias
de beneficio em estudos observacionais tém sido
relatadas em encefalopatias epilépticas, como en-
cefalite de Rasmussen, sindrome de Landau-Kle-
finer e estado de mal epiléptico elétrico no sono.

Poucos pacientes com a sindrome de Landau-
-Kleffner apresentam melhora da linguagem em
longo prazo durante o tratamento com IGIV. Nos
que respondem ao tratamento, a melhora ¢é sig-
nificativa, devendo-se repetir o tratamento com
IGIV. Antes de iniciar o tratamento, pacientes
com niveis elevados de IgG no LCR apresentam
melhor chance de resposta*. Em pacientes com
encefalite de Rasmussen, observa-se melhora na

frequéncia de crises e do quadro neuroldgico com
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doses de 200 a 400 mg/kg/dia utilizadas em pulsos
durante varios meses seguidos*. Estudos contro-
lados sdo necessarios a fim de definir quais sin-
dromes se beneficiam desse tratamento.

De acordo com uma recente revisao, com base
nos estudos publicados, atualmente nenhuma
concluséo de confianca pode ser tirada sobre a efi-
cacia de IGIV como tratamento para a epilepsia.
S0 necessarios mais estudos controlados e ran-
domizados. Se IGIV pode ser um tratamento efi-
caz para alguns tipos de epilepsia refrataria, como
a sindrome de Lennox-Gastaut e a sindrome de
West, as evidéncias ainda permanecem desconhe-
cidas. Nenhuma conclusio pode ser tirada sobre
IGIV como monoterapia ou tratamento adjuntivo
para outros FAEs. Essa questdo ¢ extremamente
importante para os clinicos que se deparam com
um ndmero cada vez maior de opgdes de FAEs e
necessitam fazer uma escolha baseada em evidén-
cias entre IGIV e outros tipos de medicamentos.
Também ndo existe atualmente nenhum estudo
controlado e randomizado que avalie os efeitos da
IGIV no tratamento da epilepsia ndo refrataria®.

Piridoxina (vitamina B6)

A vitamina B6 desempenha varias fun¢des no
corpo humano, como a transamina¢do de ami-
noacidos, as reacdes de descarboxilagdo, a mo-
dulagéo da atividade dos horménios esteroides e
a regulagdo da expressdo de genes. A deficiéncia
dessa vitamina pode causar deficiéncia de acido
gama-aminobutirico (GABA) e crises epilépticas.
Se ndo tratada, pode provocar sequelas neurolo-
gicas permanentes. Assim, ¢ importante conhe-
cer as vias normais de metabolismo da vitamina
B6, o papel das fosfatases alcalinas no transporte
dela para o cérebro e os distirbios do metabolis-
mo dela.

A vitamina B6 tem sido utilizada em muitos
pacientes com epilepsia. Apenas uma pequena
proporgao deles apresenta um transtorno especi-
fico no metabolismo da vitamina B6. A maioria
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dos demais recebe-a como adjuvante aos FAEs.
Alguns pacientes com sindromes epilépticas espe-
cificas, como espasmos infantis, tiveram as crises
controladas com doses varidveis de vitamina B6.
Estudos recentes sugerem que a forma ativa dessa
vitamina, o fosfato de piridoxal, é melhor do que
o protétipo.

Metabolismo normal da vitamina B6

A piridoxina é uma vitamina soltvel em dgua
que esta presente no organismo como piridoxol,
piridoxal aldeido, amina piridoxamina e seus
respectivos 5’-fosforil ésteres. A vitamina B6 é
ingerida na dieta, presente em muitos alimentos,
incluindo carnes, cereais, legumes e algumas fru-
tas. Uma propor¢io de vitamina B6 é derivada da
flora bacteriana intestinal®”. Os componentes fos-
forilados da vitamina B6 sdo convertidos em ba-
ses livres por fosfatases alcalinas intestinais e, em
seguida, absorvidos no intestino delgado superior
por um sistema mediado por transportador®®.

A absor¢éo é rapida e os componentes passam
para a circula¢io portal e sdo absorvidos pelo fi-
gado. Aqui, piridoxina, piridoxamina e piridoxal
sao fosforilados por uma quinase de piridoxal a
ésteres 5’-fosfato e o fosfato de piridoxina e o fos-
fato de piridoxamina sdo oxidados para formar o
fosfato de piridoxal. O fosfato de piridoxal é libe-
rado a partir do figado para a circula¢do, onde se
liga a albumina e forma aproximadamente 60%
da vitamina B6 circulante, com menores quanti-
dades de piridoxina, piridoxamina e piridoxal.

Somente os componentes livres podem atra-
vessar a barreira hematoencefalica. Para penetrar
nela, o fosfato de piridoxal é clivado para pirido-
xal e transportado para o LCR por um mecanis-
mo de transporte ativo, assim como a piridoxina
e a piridoxamina. O transporte dos componentes
da vitamina B6 do LCR para as células cerebrais
ocorre por mecanismo semelhante. A hipofosfa-
tasia é uma doenca metabolica hereditaria e rara,
caracterizada por raquitismo com redugéo da ati-
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vidade da fosfatase alcalina no plasma tecidual.
Pode estar presente durante a infincia ou na idade
adulta. Varias manifesta¢des clinicas refletem di-
ferentes formas de expressdo do gene da fosfatase
alcalina. Em um tipo especifico de hipofosfatasia,
o transporte deficiente de vitamina B6 causa cri-
ses epilépticas que respondem a vitamina B6, mas
sao resistentes a todos os FAEs**.

Nas células cerebrais, a vitamina B6 é incorpo-
rada apos a piridoxina quinase catalisar a fosfori-
lagdo do piridoxal, piridoxina e piridoxamina. Em
seguida, a piridoxina e o fosfato de piridoxamina
sao oxidados para formar fosfato de piridoxal*. O
fosfato de piridoxal tem excelente capacidade de
coletar elétrons, o que o torna um versatil catali-
sador organico. Exceto para a fosforilase do glico-
génio, todas as enzimas usam fosfato de piridoxal
como cofator para aminoacidos ou aminas. No
cérebro, enzimas dependentes de fosfato de piri-
doxal estdo envolvidas no metabolismo de ami-
nodacidos e neurotransmissores, como dopamina,
serotonina, glutamato, glicina, GABA, D-serina e
taurina. Dessa forma, os defeitos no metabolismo
do fosfato de piridoxal podem também causar im-
portantes consequéncias neuroldgicas.

Disturbios inatos do metabolismo de
vitamina B6

Além da hipofosfatasia, outras trés doengas
sao conhecidas por provocar erro no metabolis-
mo da vitamina B6. A primeira é a deficiéncia da
piridoxamina fosfato-oxidase, que provoca ence-
falopatia epiléptica neonatal sem resposta a piri-
doxina, sendo responsiva ao fosfato de piridoxal*?.
A segunda é a hiperprolinemia do tipo II, que
pode causar epilepsia sensivel a piridoxina®. O
acumulo de dcido pirrolina-5-carboxilico resulta
em inativacido e quadro de deficiéncia de fosfato
de piridoxal*. A terceira ¢ a epilepsia dependente
de piridoxina, que tem sido considerada um erro
inato do metabolismo ou transporte da vitamina

B6%. Em 2006, descobriu-se também que a defici-

éncia de desidrogenase semialdeido alfa-aminoa-
dipico também pode causar inativagdo do fosfato
de piridoxal®. Os defeitos genéticos relacionados
a deficiéncia de fosfato de piridoxal e epilepsia
dependente de piridoxina foram confirmados nos
ultimos anos.

Qual é o melhor tratamento: piridoxina
ou fosfato de piridoxal?

Na prédtica clinica, particularmente em
Taiwan e Japdo, piridoxina e fosfato de piridoxal
foram utilizados como FAEs em pacientes com
espasmos infantis e epilepsia generalizada e focal
na infancia.

Em um estudo incluindo 94 criangas com
idades de oito meses a 15 anos com epilepsia
idiopatica refratdria (com crise parcial e gene-
ralizada), 10% dos pacientes responderam a
fosfato de piridoxal e metade deles, também a
piridoxina®”. Os autores preferem usar fosfato
de piridoxal como primeira escolha em algumas
criangas com epilepsia de dificil controle, uma
vez que as crises que respondem a piridoxina
respondem também a fosfato de piridoxal, mas
néo vice-versa, além de fosfato de piridoxal ser
tdo barato quanto piridoxina.

Epilepsia dependente de piridoxina

Piridoxina 100 mg, IV, ou fosfato de piridoxal
(a forma ativa da piridoxina) 10 mg/kg, IV, devem
ser administrados a recém-nascidos com crises
que ndo respondem a FAEs convencionais. Se ndo
hé resposta a piridoxina, pode-se administrar aci-
do folinico (leucovorina 2,5 mg, IV) por possiveis
convulsdes responsivas a acido folinico.

A epilepsia piridoxina-dependente descrita
em 1954 é uma patologia rara, com incidéncia
de cerca de um em cada 400 mil nascimentos*.
Na forma com inicio precoce tipica, as crises se
iniciam nos primeiros dias de vida. Na forma de
inicio tardio atipico, as crises epilépticas se apre-
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sentam até os trés anos de vida®*. Os pacientes
do grupo de inicio precoce podem desenvolver
convulsdes pré-natais com cerca de 20 semanas
de gestagdo. Um terco dos pacientes apresenta
encefalopatia neonatal, sendo os récem-nascidos
alertas, com irritabilidade importante e estimulo
sensivel. As alteracdes sistémicas incluem dificul-
dade respiratéria, dor abdominal, distensao e vo-
mito, bem como acidose metabolica. Vérios tipos
de crises iniciam-se nos primeiros dias de vida e
sao resistentes a FAEs convencionais. Pode haver
anomalias estruturais do cérebro, como hipopla-
sia da parte posterior do corpo caloso, hipoplasia
cerebelar ou hidrocefalia, e outras complica¢oes
cerebrais, como hemorragia cerebral ou anorma-
lidades na substancia branca®.

A atividade epileptiforme é imediatamente
(dentro de minutos) responsiva a 100 mg de pi-
ridoxina administrada por via IV. No entanto,
constatou-se que depressdo cerebral ocorreu apds
a primeira dose de piridoxina em cerca de 20%
das criangas com deficiéncia de piridoxina. As
criangas podem se tornar hipotbnicas e dormir
por varias horas.

Na forma de inicio tardio, encefalopatia e al-
teragoes estruturais do cérebro foram observadas.
As crises epilépticas podem comegar a qualquer
momento até os trés anos de idade®. Frequente-
mente, as crises ocorrem no contexto de uma do-
enga febril que pode evoluir para estado de mal
epiléptico. Na maioria das vezes, ha resposta ini-
cial aos FAEs convencionais, no entanto os efeitos
desaparecem com o tempo.

Piridoxina 100 mg/dia por via oral geralmen-
te controla a atividade convulsiva em um a dois
dias. Depressdo cerebral ndo é uma complicagdo
na forma de inicio tardio.

A tnica maneira de confirmar o diagndstico
de deficiéncia de piridoxina é retirar a piridoxina
e demonstrar a recorréncia das crises, que mais
uma vez mostram pronta resposta a piridoxina. O
tratamento ¢ para toda a vida e a dose de pirido-
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xina utilizada é geralmente de cerca de 15 mg/kg/
dia até 500 mg/dia. Dificuldade de aprendizagem
parece ser uma complica¢io comum na forma de
inicio precoce®. O atraso em meses ou anos no
tratamento desses pacientes provoca alteracdes
motoras graves com dificuldade de aprendizagem
e alteragdes sensoriais. Alguns estudos sugerem
que a cada recém-nascido com crise epiléptica,
mesmo se houver suspeita de asfixia perinatal ou
sepse, deve-se administrar uma dose de vitamina
B6 IV. Da mesma forma, em criangas que tiveram
epilepsia até os trés anos de idade, deve-se realizar
prova terapéutica, VO, com vitamina B6°'.
Criangas com crises epilépticas responsivas
a piridoxina ou acido folinico e recém-nascidos
com epilepsia resistente ao tratamento devem
ser submetidos a uma avaliagdo mais aprofun-
dada, incluindo medi¢éo na urina ou no plasma
do semialdeido alfa-aminoadipico (alfa-AASA).
A maioria dos casos de epilepsia piridoxina-de-
pendente se deve a deficiéncia da desidrogenase
do alfa-AASA (também conhecido como anti-
quitina), erro inato do metabolismo autossomi-
co recessivo causado por defeitos no gene AL-
DH7A1 que levam ao acumulo de alfa-AASA.
Recomenda-se a analise da mutagdo do gene AL-
DH7A1 em pacientes com rastreio bioquimico
anormal e/ou evidéncia clara da capacidade de
resposta ao acido folinico ou piridoxina. Pacien-
tes com deficiéncia de antiquitina devem receber
suplementagédo cronica com acido de piridoxina

e/ou folinico*®.

Dose de manuten¢ao

« 50 a 100 mg/dia, VO. Um estudo observacio-
nal no Reino Unido recomenda dose de 30
mg/kg/dia®.

Efeitos adversos

o SNC: cefaleia, crises epilépticas (apds doses
elevadas por IV), sonoléncia.
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o Enddcrinos e metabolicos: acidose, diminui-
¢do de dcido félico.

« Gastrointestinal: ndusea.

« Hepaticos: aumento de transaminase.

o Neuromusculares: neuropatia, parestesia.

o Outros: reagdes alérgicas.

Interagdes medicamentosas

Barbitdricos, fenitoina (PHT) e fosfenitoina:
piridoxina pode aumentar o metabolismo desses
FAEs, principalmente em altas doses.

Precaucoes

As formulagdes parenterais podem conter alu-
minio. Concentragdes téxicas de aluminio podem
ocorrer com o uso prolongado em altas doses ou
em paciente com disfun¢do renal. Prematuros
apresentam maior risco em razao da imaturidade
da fungdo renal e da possibilidade de receber alu-
minio de outras fontes.

Sultiame
Lo 0
\ ||/O
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Sultiame. Férmula empirica: C, H, ,N,0,S,

O sultiame, derivado da sulfonamida, foi in-
troduzido como FAE em 1960. Seu principal
mecanismo de acdo ocorre mediante inibicio da
anidrase carbonica no SNC. E efetivo quando
utilizado em monoterapia no tratamento de cri-
ses epilépticas em criangas com epilepsia parcial
benigna com pontas centrotemporais, na qual
promove também melhora no padrio do EEG,
sendo a medicacao escolhida para essa epilepsia

em paises da Europa Central, como Alemanha e
Austria®.

Em um estudo clinico randomizado, sua efi-
cacia foi comparada a de levetiracetam no tra-
tamento da epilepsia rolandica. Apesar de o na-
mero de pacientes incluidos ser baixo, a eficicia
de levetiracetam e sultiame em prevenir crises
epilépticas no periodo de 24 semanas nio diferiu
significativamente. Embora a taxa de desisténcia
em razdo de eventos adversos tenha sido maior
no tratamento com levetiracetam, nio se alcan-
¢ou significancia estatistica. Eventos adversos sé-
rios, com sintomas depressivos com pensamento
suicida, foram observados em dois pacientes do
grupo com levetiracetam. O nimero de pacientes
que completaram o estudo foi significativamente
maior no grupo com sultiame em comparagio
com o grupo com levetiracetam®.

Sultiame também pode ser utilizado nas en-
cefalopatias epilépticas, principalmente nas que
apresentam padrido de ponta-onda continua du-
rante o sono, como estado de mal eletrografico
do sono e sindrome de Landau-Kleftner, e em
pacientes com distirbios comportamentais asso-
ciados a epilepsia, comportamento hipercinético,
epilepsia do lobo temporal, crises miocldnicas,
crises tonico-clonicas generalizadas (TCGs) e cri-
ses jacksonianas.

Seu principal mecanismo de agio é a inibi-
¢do da a¢do da anidrase carbdnica nas células
gliais, o que eleva as concentragdes de diéxido
de carbono e acidifica o espago extracelular, re-
sultando em redugdo do influxo de célcio nos
receptores NMDA e depressdo da excitabilidade
neuronal intrinseca. Age também inibindo os
canais de sodio voltagem-dependentes e liberan-
do glutamato®.

Deve-se observar a eficicia do tratamento
apos duas semanas. Se apds seis a oito semanas
ndo se observar beneficios clinicos, podera ser
necessario ajustar a dose ou a medicagao nio esta
apresentando o resultado esperado.
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Absorcao e distribuicao

o A biodisponibilidade ap6s administragdo oral
¢é de 100%.

o Tempo maximo: uma a cinco horas.

o Tempo para steady-state: + trés dias (adultos);
+ dois dias (criancas)

« Ligacdo a proteinas plasmaticas: 29%.

o Farmacocinética: linear.

Metabolismo

o Parcialmente metabolizado no figado e os me-
tabdlitos ndo sdo farmacologicamente ativos.

Eliminacao

e Meia-vida de eliminagdo em adultos: oito a
15 horas.

o Meia-vida de eliminag¢do em criangas: cinco a
sete horas.

o Excregdo renal: 80% a 90% da dose adminis-
trada é excretada na urina, da qual 32% sdo
sultiame nao metabolizado.

Intera¢oes medicamentosas

o Efeitos de FAEs sobre sultiame: carbamazepina
(CBZ) e primidona (PRM) podem elevar a depu-
ragdo do sultiame e reduzir seu nivel plasmatico.

o Efeitos de sultiame sobre os FAEs: sultiame
pode aumentar os niveis plasmaticos de lamo-
trigina, PB e PHT.

o Os antidcidos compostos de magnésio e bismuto
podem reduzir a absor¢éo gastrointestinal de sul-
tiame, levando a queda dos niveis plasmaticos.

A administragdo concomitante com PRM,
principalmente em criangas, é associada a intera-
¢des farmacodinimicas importantes, exacerban-
do efeitos adversos, como tontura, instabilidade
de marcha e sonoléncia.

Por ser um derivado da sulfonamida, a admi-
nistragdo concomitante com élcool resulta em in-
teracoes farmacodinamicas semelhantes a observa-
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da com dissulfiram e secunddrias a vasodilatacéo,
como cefaleia pulsatil, ndusea, vdmito, depressio
respiratoria, taquicardia, hipotensdo, ambliopia, ar-
ritmia, excitacéo, redugido do nivel de consciéncia.

A administracdo concomitante com outros
FAEs inibidores da anidrase carbonica (acetazola-
mida, TPM e ZNS) pode potencializar a formagéo
de calculos renais, acidose metabdlica, hemodi-
luicdo e alteracdes de eletrolitos.

Nio se sabe se sultiame afeta o metabolismo
dos contraceptivos orais. Teoricamente, pode ele-
var os niveis plasmaticos deles, sendo necessario
alterar para doses menores.

Os efeitos adversos mais comuns sio pareste-
sias de extremidades e face, taquipneia, hiperp-
neia, dispneia, tontura, cefaleia, diplopia, taqui-
cardia e perda de apetite.

Em relagéo aos efeitos adversos graves, rara-
mente pode induzir faléncia renal, sindrome de
Stevens-Johnson, necrose epidérmica tdxica ou
polineurite. Sendo inibidor da anidrase carboni-
ca, associa-se a efeitos adversos como nefrolitiase,
acidose metabdlica e hemodiluigdo com alteragdo
de eletrdlitos. Pode ocorrer também aumento do
nimero de crises.

Efeitos adversos nido graves e pouco frequen-
tes incluem ansiedade, alucinagdes, dor articular
e perda de peso.

A maioria dos efeitos adversos é dose-depen-
dente, melhorando ou desaparecendo com a re-
dugéo da dose.

Dose

o Adultos: 200 a 600 mg/dia.
o Criangas (dois a 12 anos): 5 a 10 mg/kg/dia.
Deve-se iniciar com doses menores e ir titu-
lando, para evitar efeitos adversos. Em adultos,
administrar 50 mg, duas vezes ao dia; aumentar
a cada semana em 100 mg/dia, divididos em duas
doses, até se obter a resposta desejada. A dose de
manutencdo varia de 200 a 600 mg/dia, dividida
em duas doses.
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Em criangas, iniciar com 5 mg/kg/dia; apds
uma semana, aumentar para 10 mg/kg/dia, man-
tendo essa dose com duas ingestas ao dia.

Se nido se observar resposta em um a dois me-
ses, o tratamento devera ser descontinuado. A
descontinuagdo deve ser feita de forma gradual
por um periodo de duas semanas.

Antes de iniciar o tratamento, hemograma,
eletrolitos e func¢do renal devem ser avaliados.
Os eletrolitos devem ser monitorados durante o
tratamento, inicialmente a cada semana ou més e
posteriormente a cada trés a seis meses. Os niveis
de vitamina D devem ser monitorados e suple-

mentados se necessario.

Concentracao sérica terapéutica

O melhor controle de crises em adultos com
politerapia é provavel que ocorra com a concen-
tragdo plasmatica de sultiame entre 2 e 10 mg/1 (7
a 34 pmol/l). Em criangas com politerapia, é pro-
vével que ocorra com a concentra¢io plasmatica
de sultiame entre 1 e 3 mg/1 (3 a 10 pmol/l).

Acetazolamida

Estrutura quimica
N-(5-(aminosulfonil)-1,3,4- tiadiazol-2-il)-acetamida. Peso
molecular: 222,25.
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Acetazolamida. Férmula empirica: C4 H6 N4 O3 S2.

Apesar de pertencer ao grupo das sulfonami-
das, a acetazolamida (ACZ) ¢é diferente dos anti-
bidticos que contém sulfonamida. Ela ndo contém
o grupo arilamina na posigdo N4, que contribui
para as reagdes alérgicas associadas ao antibidtico.
A estrutura quimica da acetazolamida apresenta
alguma similaridade com a ZNS.

A ACZ, uma medicagdo relativamente se-
gura, potente inibidora da anidrase carbonica,
foi inicialmente utilizada no tratamento da epi-
lepsia por Bergstrom et al. em 1952%°. A partir
disso, vem sendo utilizada empiricamente no
tratamento da epilepsia refratdria focal e ge-
neralizada e da epilepsia catamenial. Estudos
nao controlados mostraram que ACZ pode ser
efetiva no tratamento de diferentes tipos de cri-
se, sendo relatado seu uso em monoterapia no
tratamento de crises TCGs em pacientes com
epilepsia mioclonica juvenil®, no tratamento de
crises mioclonicas e acinéticas e como terapia
adjuntiva na epilepsia focal, sendo seu uso limi-
tado pelo desenvolvimento de tolerincia. Lim et
al.”” avaliaram a eficdcia de ACZ em um peque-
no grupo de mulheres com epilepsia catamenial
nao controlada. A eficacia foi semelhante nos
pacientes com epilepsias focal e generalizada
e epilepsias temporal e extratemporal. Obser-
varam-se reducdo significativa na frequéncia
de crises em 40% das pacientes e significante
reduc¢io na severidade das crises em 30%. Néo
houve diferenca em relacdo a eficicia e ao tra-
tamento continuo ou intermitente. Foram re-
latados somente efeitos adversos menores e a
tolerancia ocorreu somente em 15%*. Kataya-
ma et al.*® avaliaram o efeito a longo prazo da
administra¢do de ACZ a pacientes com epilep-
sia, verificando a relacdo entre a concentracio
plasmatica e a eficdcia. Em relagdo aos tipos de
epilepsias e crises epilépticas, ndo se observou
diferenca estatisticamente significante em rela-
¢do a eficdcia desse farmaco. Porém, os pacien-
tes que apresentaram remissdo das crises por
mais de trés anos foram aqueles com epilepsia
focal sintomadtica e aqueles somente com crises
focais, sugerindo ser mais efetiva nesses casos.
Em relacdo a associacdo com outros FAEs, foi
mais efetiva quando associada a CBZ e clonaze-
pam. Néo se constatou diferenca na concentra-
¢do plasmatica dos pacientes que responderam
ou ndo a medicagdo’®.
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Indicagoes para epilepsia

Tratamento adjuntivo nas crises TCGs e parciais.
Tratamento adjuntivo nas crises de auséncia
atipica, atonica e tonica.

Terapia intermitente nas crises catameniais.

Sindrome de Lennox-Gastaut.

Contraindica¢oes

Nao é contraindicada a nenhum tipo de crise ou
epilepsia; ndo é comum a exacerbagéo das crises.

Mecanismos de acao

Potente inibidor da anidrase carbonica no cé-
rebro, enzima que catalisa, de forma reversi-
vel, a hidratagdo do CO, e a desidratagdo do
acido carbonico.

A inibigdo da anidrase carbdnica resulta no au-
mento do CO, intracelular, na redugio do pH
intracelular e na depressdo da atividade neuronal.
Aumenta a concentracio tecidual de dcidos
fracos (como PHT e PB), que pode contribuir
na sua eficacia como terapia adjuvante.

O desenvolvimento de tolerdncia ocorre com
frequéncia, possivelmente como consequéncia
do aumento da producio de anidrase carboni-
ca pelas células gliais.

Perfil de eficacia

O inicio de agdo é rapido, em poucos dias.
Toler4ncia aos efeitos da ACZ frequentemente
se desenvolve entre um e seis meses.

A descontinuagdo do tratamento pode reesta-
belecer a eficicia, sendo apropriada para uso
intermitente, como na epilepsia catamenial.
Usada mais comumente como terapia adjunti-
va do que em monoterapia.

Farmacocinética

Absorcao e distribuicao
Biodisponibilidade oral: superior a 90%.

Ingestdo concomitante a alimentos: ndo atrasa
ou reduz a absorgéo.
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Tempo maximo: duas a quatro horas.
Farmacocinética: linear.

Ligacdo a proteinas: 90% a 95% (90% da medi-
cagdo no organismo ¢ ligada a anidrase carbo-
nica tecidual).

Volume de distribuicdo: 0,3 /kg para concen-
tracdo total, 1,8 I/kg para concentragéo livre.

Concentragdo salivar: ndo se sabe se ACZ ¢
secretada na saliva ou mesmo se essa concen-
tragdo é similar aos niveis livres no plasma.

Metabolismo

ACZ nao é metabolizada.

Eliminacao
Meia-vida em adultos: dez a 15 horas.

Excregao renal: 100% da dose administrada é
excretada nao metabolizada na urina.

Intera¢ao com outros farmacos
antiepilépticos

Nio existem relatos de FAEs que afetem a de-
puragio e concentragdes plasmaticas da ACZ.

ACZ pode elevar os niveis plasmaticos de
CBZ,PB e PHT.

ACZ pode diminuir a absor¢do de PRM.

Nio existem relatos de outras medicaces
(ndo FAEs) que afetem a depura¢io e o nivel
plasmatico de ACZ.

ACZ pode aumentar os niveis plasmaticos de
ciclosporina.

ACZ pode diminuir os niveis plasmaticos de litio.
ACZ utilizada com bicarbonato de s6dio pode
elevar o risco para formagao de calculos renais.

ACZ nio altera o metabolismo dos contracep-

tivos orais.

Efeitos adversos

A inibi¢do da anidrase carbonica parece ser

0 mecanismo responsavel pelos efeitos adversos,
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como acidose metabdlica, parestesias e célculos
renais. Os efeitos relacionados ao SNC podem ser
amenizados pelo aumento gradual da dose. A aci-
dose metabdlica é geralmente compensada. Os pa-
cientes devem ser tratados com bicarbonato oral
para niveis de CO, entre 15 e 18 mEg/l ou menos.

Se possivel, deve-se evitar ACZ em pacientes
em uso de TPM, ZNS ou em DC, pois esses tra-
tamentos também predispdem a acidose meta-
bdlica e calculos renais. Os pacientes devem ser
incentivados a ingerir bastante agua.

A anorexia e a perda de peso podem melhorar
com a reduc¢io da dose.

Efeitos adversos comuns

Parestesias, principalmente formigamento
nas maos e pés, tontura, ataxia, borramento visu-
al, politria, alteracdo do paladar, principalmente
para bebidas carbonadas, acidose metabdlica, re-
dugdo do apetite, nduseas, vomitos, diarreia e rash

cutaneo.

Efeitos adversos raros e ndo sérios

Nefrolitiase secundaria a reducdo de citrato
urindrio, discrasia sanguinea, altera¢des visuais e
miopia transitoria, tinido, depressdo, diminuigdo
da libido e perda de peso.

Efeitos adversos sérios

Raramente podem ocorrer sindrome de Ste-
vens-Johnson, necrose epidérmica tdxica e necro-
se hepatica fulminante, assim como agranulocito-
se, anemia aplastica e outras discrasias sanguineas.

Dose

e Adultos e criangas com mais de 12 anos: 250 a

1.000 mg/dia.

Deve-se iniciar o tratamento com 250 mg/dia,
uma ou duas vezes ao dia, e realizar ajustes de 250
mg/dia em intervalos de trés a sete dias, se forem
necessarios e tolerados.

o Criang¢as com menos de 12 anos: 10 a 20 mg/
kg/dia. Dose de 20 a 30 mg/kg/dia pode ser

necessaria, se bem tolerada.

Deve-se iniciar com 3 a 6 mg/kg/dia, uma ou
duas vezes ao dia, e realizar ajustes de 3 a 6 mg/
kg/dia em intervalos de trés a sete dias, se forem
necessarios e tolerados.

Muitos pacientes apresentam resposta satisfa-
toéria com doses relativamente baixas de ACZ, em
torno de 500 mg/dia para adultos e 10 mg/kg/dia
em criangas, devendo ser reavaliados nessa dosa-
gem, evitando aumentos desnecessarios.

« Epilepsia catamenial: 8 a 30 mg/kg/dia.

Na epilepsia catamenial, tem sido usada de
forma continua e intermitente durante os dias de
exacerbagdo das crises. Doses de até 1.000 mg/dia
podem ser necessarias e sio bem toleradas. De-
pois de estabelecida a dose efetiva e bem tolerada,
pode-se administra-la durante os dias necessa-
rios, sem necessidade de aumento gradual.

A introducio lenta da medicacdo aumenta a
tolerabilidade aos efeitos sedativos. Com o desen-
volvimento da tolerancia, a suspensdo da medica-
¢do reestabelece o efeito terapéutico prévio.

Durante a descontinuagio de ACZ, deve-se
ajustar a dosagem das medicagdes concomitantes,
pois os niveis séricos de outros FAEs podem se
alterar. Se possivel, ACZ deve ser descontinuada
de forma gradual, em um periodo de um a trés
meses. Em pacientes que recebem o tratamento
de forma intermitente, a descontinuag¢do gradual
ndo é necessdria.

O nivel terapéutico adequado para o contro-
le de crises em pacientes em monoterapia ocorre
com a concentracio plasmatica em torno de 10 a
14 mg/1 (45 a 63 umol/l).

Contraindicagoes

Deve ser utilizada com cautela em pacientes
sob tratamento associado ao aumento do risco de
célculos renais.

Nio deve ser utilizada por pacientes com aci-
dose hiperclorémica e com cirrose hepatica devi-
do ao risco de hiperamonemia severa. Historico
de reacéo alérgica a antibiéticos do grupo das sul-
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fonamidas ndo é uma contraindica¢io absoluta ao
uso de ACZ. Nao deve ser administrada a pacien-
tes que ingerem altas doses de aspirina, em razdo
do risco de anorexia, taquipneia, letargia, coma e
morte. Também é contraindicada a pacientes com
doenca de Addison e insuficiéncia adrenal, devi-
do a tendéncia de perda de potassio.

Brometos

Embora ndo sejam mais utilizados no trata-
mento de rotina da epilepsia, os brometos podem
ainda ter um papel no tratamento de pacientes
com epilepsia refrataria ou que néo toleram ou-
tros FAEs. Brometos também pode apresentar
efeitos adversos importantes.

Historia

Depois de seu isolamento em 1826, a partir
das aguas do mar Mediterraneo, por um breve
periodo os brometos foram considerados a “cura”
para hepatosplenomegalia, sifilis e eczema. Além
disso, o composto apresentava propriedades an-
tiafrodisiacas. No século 19, o ion brometo foi
usado pela primeira vez como FAE quando Sir
Charles Locock, em 1853, tratou varios de seus
pacientes com brometo de potassio®. Na forma de
brometo de potassio, brometo de sédio e brometo
de aménio, brometos foram amplamente usados
com sucesso por 59 anos. A introdugdo de PB em
1912 ofereceu uma alternativa eficaz e segura para
o tratamento da epilepsia. Em 1937, a descoberta
de PHT marcou o fim dos brometos na idade mo-
derna dos FAEs.

Mecanismo de acao

O mecanismo preciso de agdo dos brometos
permanece desconhecido. Ha evidéncias de que
possam atuar de maneira semelhante ao GABA na
estabilizagdo de membranas, levando a hiperpola-
rizagdo dos neurdnios®. Experimentos em ratos

que receberam continuamente brometos ndo mos-
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traram nenhuma alteragédo no metabolismo, trans-
porte ou sitios de ligagdo do GABA. O ion brome-
to também pode inibir a anidrase carbdnica®'.

Uso

Foram realizados estudos ndo randomizados,
controlados com placebo, para determinar a efi-
cacia dos brometos. Embora tenham sido usados
em adultos no passado, a maioria dos relatos mais
recentes refere-se ao tratamento de criangas e
adolescentes.

A maior série (196 criangas) foi publicada
em 1953. Os pacientes receberam um elixir de
brometo triplo (uma combina¢io de brometo de
amonio, brometo de potassio e brometo de so-
dio) em doses crescentes até que fossem efetivas
ou ocorresse sedacdo. Cento e nove desses pa-
cientes ndo haviam apresentado resposta a outros
FAEs. Sessenta e um pacientes tiveram o controle
completo das crises, 39 melhoraram significati-
vamente (redugdo de 75% das crises epilépticas),
15 apresentaram redugio inferior a 50% e 81 néo
apresentaram resposta. Em relagdo ao tipo de
crise, aparentemente o elixir foi mais efetivo nas
crises TCGs, parciais, miocldnicas e acinéticas. As
crises de auséncia ndo apresentaram melhora. Os
efeitos adversos reportados foram sonoléncia (as-
sociada a niveis superiores a 20 mEq/1) e erup¢oes
cutaneas acneiforme®.

Boenigk et al.®® trataram 68 criangas e ado-
lescentes com crises refratarias TCGs com doses
ndo especificadas de brometo de potassio. Trinta e
trés por cento dos pacientes na primeira infincia
tornaram-se livres de crises. Doze pacientes com
sindrome de Lennox-Gastaut ndo apresentaram
resposta, tendo ainda ocorrido aumento das cri-
ses tonicas em um terc¢o deles. Ndo foram relata-
dos efeitos adversos.

Woody® relatou o resultado da terapia com
brometos em criangas com epilepsia refrataria.
Foram administrados 10 mg/kg/dia de sais de
brometo (elixir triplo), divididos em duas a trés
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doses para as criangas entre 2 e 17 anos de idade.
Os tipos de epilepsia incluiram epilepsia fotos-
sensivel, epilepsia com afasia adquirida, sindrome
de Lennox-Gastaut e crises parciais. Seis dos 11
pacientes tiveram melhora de pelo menos 75%
das crises epilépticas. Trés apresentaram melhora
transitoria e dois néo tiveram redugdo alguma. A
dose média eficaz foi de 33 mg/kg/dia, produzin-
do concentragio sérica eficaz de 14,1 mEq/l. Sali-
vagio e disartria foram relatadas em um paciente
com nivel sérico de 30,5 mEq/1.

Sessenta pacientes com crises TCGs resisten-
tes ao tratamento com FAEs foram incluidos em
um estudo aberto e ndo randomizado®. Os pa-
cientes receberam doses variaveis de sais de bro-
meto. A taxa de resposta ao tratamento, definido
como redugdo de 50% na frequéncia de crises
por pelo menos um més, foi de 58%. Essa me-
lhora foi mantida por uma média de 36 meses. A
dose média para esses pacientes foi de 81,2 mg/
kg, produzindo concentragdo média de soro de
31,6 mEq/l. Os efeitos adversos foram comuns,
ocorrendo em 53% dos pacientes, e incluiram
sonoléncia, apatia, hipotonia, ataxia, tremor e
acne. Na maioria dos casos, tais efeitos foram
controlados com a interrup¢io ou redugio da
dose de brometo. Onze pacientes interrompe-
ram o tratamento.

Embora o nimero de pacientes com melho-
ra nesses relatos ndo pareca extraordinariamente
elevado, é importante lembrar que a maioria nio
havia apresentado resposta a outros FAEs. Atual-
mente, a popula¢do em quem os brometos devem
ser considerados sdo criangas previamente sub-
metidas a todos os outros FAEs disponiveis, com
pouco ou nenhum sucesso. Para a maioria delas,
também se estd considerando o tratamento com
DC. Em razdo de restri¢oes dietéticas e do estilo
de vida imposto para adesdo a DC, os pais e os
médicos podem desejar experimentar brometos
antes de iniciar DC. O uso de brometos também
exige monitoramento da dieta para manter a in-
gestdo constante de cloreto de sddio.

Dose

o Adultos: 3 a 6 g/dia.

 Criangas menores de seis anos: 600 a 800 mg/
dia, em duas ou trés doses.

o Criancas maiores de seis anos: 300 mg a 1 g,
trés vezes ao dia.

As doses diferem dependendo do investigador.
Devido a longa meia-vida, doses de carga de bro-
metos nao sdo recomendadas. A eficacia do trata-
mento deve ser avaliada em duas a trés semanas.

Absor¢ao

o Brometos sdo soluveis em dgua e facilmente
absorvidos a partir do trato gastrointestinal.
A concentragio méxima no plasma ocorre em

aproximadamente 90 minutos.

Distribuicao e metabolismo

« Brometos sdo encontrados no organismo na
mesma distribui¢do que os cloretos. Inicial-
mente, os ions de brometo substituem os ions
cloreto e fazem a quantidade de cloreto per-
dida na urina aumentar até o equilibrio ser
atingido. O fon brometo facilmente atravessa
a placenta e passa para o leite materno, poden-
do causar hipotonia fetal, irritabilidade e de-
pressdo neuroldgica quando utilizado durante
a gravidez ou amamentagdo. Os compostos de
brometo néo sofrem metabolismo.

Eliminagao

o Sao eliminados principalmente através dos rins,
embora uma menor quantidade seja eliminada
nas fezes, suor, saliva, leite materno e lagrimas.
Semelhantemente para os {ons cloreto, os ions
brometo sdo reabsorvido pelos tubulos renais. A
depuragdo renal foi medida a 267 + 1,7 mg/kg/
dia. A meia-vida de eliminacéo varia entre 10,5
e 14 dias, de modo que a concentragio estavel
da medicagdo ndo é atingida por 40 a 50 dias.
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Nivel sérico

O intervalo terapéutico das concentragdes
séricas de brometo foi relatado por diferen-
tes investigadores, que nem sempre estido de
acordo.

Interacoes

Pelo fato de ndo serem metabolizados, os bro-
metos ndo tém o numero de interagdes me-
dicamentosas que é comum a outros FAEs. A
interagdo mais significativa dos brometos é a
intera¢do medicamento-alimento com o ion
cloreto. Quando o cloreto de sddio é ingeri-
do sob a forma de sal de mesa, o ion cloreto
desloca o ion brometo, ndo permitindo que os
brometos se acumulem no organismo como
esperado. Portanto, recomenda-se que a in-
gestdo de cloreto de sédio se mantenha cons-
tante durante o tratamento com brometo de
sodio. Essa interacao tem sido usada em casos
de toxicidade aos brometos, quando grandes
quantidades de cloreto de sodio ou cloreto de
amonio sdo administradas para acelerar a ex-
cre¢do dos brometos.

Efeitos adversos

Os efeitos adversos dos brometos sdo signifi-

cativos e potencialmente fatais, sendo necessario

monitorar os niveis séricos para tratar com segu-

ranga a epilepsia. Os problemas mais comumente

vistos envolvem SNC, pele e trato gastrointestinal.
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Sistema nervoso central

Sonoléncia é o sintoma mais frequente e pa-
rece estar relacionado com a dose. Sonoléncia
excessiva deve ser uma indica¢io para obter o
nivel sérico do brometo. A sonoléncia é asso-
ciada a niveis séricos maiores que 20 mEq/1.

Bromismo é o termo utilizado para descrever
os sintomas associados com niveis elevados

de brometo de sangue. Os sintomas variam
de leves, como cansaco e falta de concentra-
¢do, para outros muito mais graves. O bro-
mismo grave ocorre em concentragdes supe-
riores a 200 mg/100 ml e pode se manifestar
como agita¢do, dor de cabega, delirio e de-
méncia, que pode ser acompanhada por alu-
cinagdes. Outros sinais neuroldgicos podem
ser observados, como hiporreflexia, perda
dos reflexos pupilares, papiledema, aumento
da pressiao do LCR, alentecimento da ativi-
dade elétrica cerebral e perda do reflexo de
vomito. O tratamento consiste em suspender
a medicagio, elevar a ingestdao de cloreto de
sodio e a hidrataciao e administrar diuréticos.
A hemodialise pode ser necessaria em casos
graves ou refratdrios.

Alteracdes cutaneas

Podem ocorrer erup¢des acneiformes e lesdes
granulomatosas. Erupg¢des acneiformes geral-
mente ocorrem na face, podendo se espalhar
sobre 0 pesco¢o, o peito e os bragos. A medi-
cagdo deve ser descontinuada. As lesdes gra-
nulomatosas, chamadas de bromodermas, ca-
racterizam-se por abscessos intraepidérmicos
e extenso infiltrado no local dessas erupcdes.
Nio siao dose-relacionadas e respondem a sus-
pensio da medicagéo.

Alteracoes gastrointestinais

Perda de apetite e emagrecimento sdo fre-
quentes em pacientes com concentragoes
elevadas de brometo. Em casos de bromis-
mo, os sintomas incluem boca seca e lingua
aspera e dolorida.

Efeitos geniturinarios e gravidez

Como originalmente descrito, brometos podem
causar diminui¢do da libido ou impoténcia.
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Piracetam
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Piracetam. Férmula empirica: CH, N.O,.

As epilepsias mioclonicas progressivas evo-
luem com abalos mioclénicos incapacitantes e
resistentes ao tratamento.

O piracetam (2-oxo-pirrolidina acetamida) é
um derivado do neurotransmissor GABA e apre-
senta um potencial consideravel no tratamento de
mioclonias. Até o momento, ndo foram descritas
interagcdes medicamentosas entre piracetam e ou-
tros FAEs®.

Embora doses mais elevadas parecam melho-
rar a resposta, um efeito claro dose-resposta nio
foi demonstrado e a dose 6tima ainda néo foi es-
tabelecida.

Em um estudo duplo-cego realizado em 1998,
observou-se clara melhora das mioclonias em
pacientes com doenga de Unverricht-Lundborg,
em uma dose de 24 g/dia. Os autores observaram
também melhora significativa e clinicamente re-
levante em testes de avaliacdo da deficiéncia mo-
tora, incapacidade funcional e avaliagdo global
tanto pelo investigador quanto pelo paciente. A
relagdo dose-resposta foi linear entre as doses dia-
rias de 9,6 g, 16,8 g e 24 g de piracetam e melhora
significativa na incapacidade funcional também
foi observada nas doses mais baixas®. Esses resul-
tados foram semelhantes aos relatados anterior-
mente em um estudo duplo-cego realizado por
Brown et al. em 1993%.

Genton et al.¥’ revisaram as publicagoes
existentes sobre o uso de piracetam para tratar
mioclonias corticais de varias etiologias e in-
cluiram sua experiéncia pessoal em epilepsia
mioclénica progressiva. Concluiram que os dois
estudos duplo-cegos com placebo citados apre-
sentaram resultados que permitem recomendar
piracetam nos casos de mioclonias corticais.
Variag¢des individuais de dose (7 a 24 g por dia)
existem, mas as respostas estdo relacionadas
com a dose, de modo que a dosagem deve ser
aumentada até que o efeito 6timo seja obtido. A
tolerabilidade apds o uso em longo prazo de pi-
racetam em doses elevadas foi muito boa, sem
toxicidade ou efeitos adversos graves. Os efeitos
adversos foram ocasionais, leves e transitorios.
Em sua experiéncia com 12 pacientes com epi-
lepsia mioclonia progressiva que receberam até
45 g de piracetam diariamente, adicionados ao
tratamento antiepiléptico prévio, houve melhora
acentuada sem efeitos adversos significativos. A
melhora foi mantida por até sete anos®’.

O piracetam é uma medicagdo bem tolera-
da. Os efeitos adversos sdo raros e, na maioria
das vezes, leves e transitorios. Alguns pacien-
tes podem apresentar cansago, insbnia transi-
téria, ansiedade, irritabilidade, cefaleia, agita-
¢d0, nervosismo, tremor e hipercinesia. Outros
efeitos adversos incluem ganho de peso, de-
pressdo clinica, fraqueza, aumento da libido e
hipersexualidade.

Deve-se evitar a retirada subita do medica-
mento, pois pode causar crises de abstinéncia.
Ainda ndo foi descrito o mecanismo pelo qual pi-
racetam exerce seu efeito.

O uso de piracetam pode melhorar mioclonias
corticais de qualquer etiologia, como tratamento
adjuntivo aos FAEs existentes ou em monotera-
pia, ocasionando melhora da incapacidade e da
qualidade de vida. Deve ser fortemente conside-
rado no tratamento de pacientes com mioclonias
corticais de dificil controle.
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Quando iniciar o tratamento
com farmacos antiepilépticos?

Jaderson Costa da Costa

Professor Titular de Neurologia da Faculdade de Medicina da Pontificia Universidade
Catolica do Rio Grande do Sul. Chefe do Servico de Neurologia do Hospital Séo Lucas,

Rio Grande do Sul, Brasil.

TRATAR OU NAO TRATAR!

Casca: He fell down in the market-place, and foamed at mouth, and was speechless.
Brutus: ‘Tis very like - he hath the falling sickness.

Julius Caesar, ato I, cena ll
William Shakespeare

Neste capitulo, serd abordado quando se deve
iniciar o tratamento, considerando as diferengas
regionais, os pros e contras do tratamento, alguns
estudos sobre a primeira crise e o risco de recor-
réncia, fatores importantes na decisdo e o que fazer
enquanto se aguarda a defini¢do do diagndstico.

Trata-se de um tema controvertido. Na lite-
ratura médica, ninguém se posiciona claramente
quanto a decisdo de tratar ou ndo tratar a primeira
crise. Provavelmente, essa falta de definicdo seja
uma consequéncia da diversidade de fatores que
devem ser ponderados antes de se iniciar o trata-
mento com farmacos antiepilépticos (FAEs). Veja
a seguir os fatores mais importantes a serem con-

siderados no inicio do tratamento.

Tratamento da primeira crise nao
provocada: diferencas regionais

O critério para iniciar o tratamento com FAEs
varia consideravelmente de acordo com cada pais

e entre os médicos. No Reino Unido, uma cri-
se isolada ndo é tratada'? Estima-se em 15% os
que recebem FAEs no Reino Unido**. Nos Esta-
dos Unidos, a maioria (aproximadamente 70%)
é tratada com FAEs®. Sera que a literatura que os
médicos do Reino Unido e os norte-americanos
leem sdo diferentes? Provavelmente ndo. Existem
outros fatores que devem ser considerados, como
os aspectos médico-legais, as questdes locais de
julgamento da conduta do médico (o bom e o
mau médico), o impacto psicossocial e as diferen-
¢as extremadas entre os indices de recorréncia.

Aspectos médico-legais, como o processo
médico, as vezes possibilitam que o médico trate
mais precocemente e com maior facilidade.

Questoes locais, como, em algumas regides, a
recorréncia de crises, podem levar ao julgamento
de que o médico néo é tdo capaz.

Em relagdo ao impacto psicossocial das cri-
ses, sabe-se que uma crise em um individuo que
mantém uma atividade publica eminente pode

235



I Tratamento Medicamentoso das Epilepsias

ter maior repercussdo e pressionar para um trata-
mento mais precoce.

Por ultimo, ao analisar a literatura, sdo preo-
cupantes os diferentes indices de recorréncia apre-
sentados por diversos autores, havendo discrepan-
cias importantes. Caso a decisio médica se baseie
somente nos indices de recorréncia, tal profissio-
nal estara confortavel tanto com a literatura que
corrobora indices muito baixos (27%) e, portanto,
induz ao ndo tratamento da primeira crise quanto
com a literatura que ratifica indices muito elevados
(81%) e, portanto, induz ao tratamento precoce.

Aspectos que influenciam a decisao
de iniciar o tratamento

- Diferencas regionais.

- Aspectos médico-legais.

- Aspectos relacionados a pratica médica local.
- Impacto psicossocial das crises.

- Indices de recorréncia de 27% a 81%.

SEIZURES BEGET SEIZURES GOWERS, 1881

Mas o que estd por tras dessa preocupagio?
A afirmagdo de Gowers, em 1881, de que crises
“atraem” crises, estd cristalizada no inconsciente e
a preocupagio que todos tém é que eventualmen-

1«

te essa primeira crise poderd “atrair” novas crises!
Em humanos, nio existem evidéncias de que cri-
ses “atraiam” crises ou que epilepsia seja uma do-
enga progressiva®.

Qual o risco de recorréncia ap6s uma primeira
crise? Na tabela 1 estdo listados os autores dos estu-
dos, a populacio estudada (amostra), o tipo de es-
tudo (retro ou prospectivo), a idade dos pacientes, o
tempo de seguimento e a recorréncia. Esses estudos
epidemioldgicos mostram que os valores variam de
27% a 81%. Observe que os dados sdo divergentes,
mas os estudos sdo diferentes, assim como as amos-
tras e o tempo de seguimento. Na realidade, a tenta-
tiva de considerar tais estudos semelhantes é similar
a comparar laranjas com tomates!

Tabela 1. Indices de recorréncia de crises epilépticas na literatura médica’

T d R énci
Populagdo estudada Tipo de estudo | Faixa etaria empo ¢e ecorre:lma
seguimento (%)
Pacientes d ico d i
Thomas?® aclenies ce servigo de Retrospectivo Criangas e 3,5 a 8,5 anos 27%
eletroencefalograma adultos
CostefP Criangas de clinica pediatrica | Retrospectivo | Criangas 33 a 60 meses 50%
Saunders e Pacientes de servigo de . Adolescentes 0
Marshall' eletroencefalograma Retrospectivo e adultos 10 52 meses 33%
Blom et al." Criangas de clinica pediatrica | Prospectivo Criangas 3 anos 59%
Paci lini Adol
Cleland et al.”? ac1ent,es‘ de clinica Retrospectivo dolescentes 3a10 anos 39%
neurolégica e adultos
. o . Cri
Hauser et al.® Pacientes de quatro hospitais | Prospectivo ailﬁgfjs ¢ 6 a 55 meses 27%
Goodridge e - 1 . Criangase |0 a mais de 0
Shorvon'> Prontudrios médicos Retrospectivo adultos 15 anos 81%
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Populagido estudada

Tipo de estudo | Faixa etaria

Tempo de
seguimento

Recorréncia
(%)*

Pacientes atendidos em um Criancas e
Elwes et al.™ hospital apds primeira crise Prospectivo a dultc:;s 1 a 69 meses 71%
tonico-clonica generealizada
Servio de Média de 31,4
Camfield et al.'® | eletroencefalograma apds Retrospectivo | Criangas meses ’ 52%
primeira crise
. & 1f . Criangas e ,
Annegers et al.' | Prontudrios médicos Retrospectivo a dultc:;s Até 10 anos 56%
Pacientes atendidos em Adolescentes
Hopkins etal® | hospital com crises, sem Prospectivo e adultos Até 3 anos 52%
doenga neuroldgica prévia
Predominante- Criancas e
Hart et al. Pacientes de clinico geral mente a dult(fs 2 a4 anos 78%
prospectivo
. o . 51% nao
First Seizure Pacientes de 35 hospitais apds Criangas e tratoados
. primeira crise tonico-clonica | Prospectivo ¢ Até 3 anos
Trial Group" eneralizada adultos e 25%
8 tratados
. Pacientes de trés hospitais e . .
Shinnar et al.’ dlzter e p Prospectivo Criancas 2 a 8 anos 44%

* Considerado o maior seguimento.

Nao existem evidéncias de que
crises “atraiam” crises!

As diferengas nos indices de recorréncia pu-
blicados provavelmente se devam a diferentes me-
todologias empregadas.

Portanto, a critica que se faz a esses estudos en-
volve varios aspectos, como qual a populagio es-
tudada? Houve um estudo dos diferentes tipos de
crises? Qual foi o periodo entre a primeira crise e
o inicio do estudo? Qual a duragdo do seguimen-
to? Utilizaram-se FAEs? Foram avaliados fatores
de risco como lesdes estruturais, anormalidades
no eletroencefalograma e/ou no exame neurolégi-
co, histdria familiar de crises, antecedentes de crise
convulsiva febril e presenca de paralisia de Todd?

Assim, em 14 estudos realizados entre 1959 e
1996, incluindo adultos e criangas, a recorréncia
variou de 27% a 81% (Tabela 1).

Recorréncia apos a primeira crise
em criangas

O risco de recorréncia geral em criancas ¢ de
42%, sendo 53% a maior até os seis meses, até um
ano, 69%, e até os dois anos, 88%. A recorréncia
cumulativa foi de 29% no primeiro ano, 37% no
segundo ano, 42% no quinto ano e 44% no oitavo
ano. Somente 3% recorreram apds cinco anos's.
Isso mostra como ¢é diferente considerar estudos
que s6 avaliam um ou dois anos de seguimento
e aqueles que avaliam cinco anos de seguimento.

Quanto a etiologia das crises, as sintomaticas
remotas, ou seja, aquelas secunddrias a uma lesdo
ndo progressiva do sistema nervoso, apresentam
quase o dobro de recorréncia (68%) das crises
criptogénicas (37%)®. Deve-se salientar que este
estudo foi publicado antes da nova classificagdo
que separa as criptogénicas das idiopaticas. Por-
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tanto, nessa casuistica estao incluidas as crises be-
nignas idiopaticas da infancia, o que contamina
essa avaliacdo. Talvez, por isso, 0 EEG anormal e
a crise inicial durante o sono sejam fatores rela-
cionadas a maiores indices de recorréncia. Como
nas crises idiopaticas da infincia com paroxismos
centro-temporais, a maioria das crises ocorre du-
rante o sono (72,2%; tabela 2) e o EEG evidencia
anormalidades paroxisticas nas dreas centrotem-
porais. Néo causa admiragio o fato de EEG anor-
mal e crises durante o sono estarem associados a
maior recorréncia (Tabela 2).

Tabela 2. Horario de ocorréncia das crises na epi-
lepsia benigna da infancia com paroxismos cen-

tro-temporais.

Ocorréncia |DaCostae |[Lermane (Loiseau
das crises Palmini**® |Kivity 2 etal?
Sono 72,2%** 76% 76,8%
Sono e vigilia [11,1% 17% 23,2%
Vigilia 16,7% 7% ==

*Pacientes de clinica privada; **31,8%: entre 21 e 3 horas; 9,1%
entre 3 horas e 1 minuto e 4 horas; 54,5% entre 5 e 8 horas; 4,6%
as 15 horas (sesta).

Na crise sintomatica remota, os fatores rela-
cionados a maior recorréncia foram crise convul-
siva febril prévia e idade de inicio das crises an-
tes dos trés anos'®. O EEG anormal relaciona-se
a maior recorréncia, sendo esse risco duas vezes
maior que naqueles com EEG normal. Mais uma
vez, deve-se salientar que talvez essa diferenca
deva-se as crises benignas idiopaticas com EEG
anormal (paroxismos centrotemporais)?. Tal fato
deve ser considerado, pois 25% das epilepsias da
infancia sdo benignas com paroxismos centro-
temporais, portanto é muito provavel que essa
forma contamine as estatisticas. Deve-se salien-
tar que se trata da primeira crise, portanto nao é
epilepsia. Entretanto, toda epilepsia comeg¢a com
uma primeira crise!

As crises generalizadas tonico-clonicas tém

um indice de recorréncia de 44%, as parciais com-
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plexas, 79%, e as crises de auséncia, crises atoni-
cas, mioclonicas e espasmos infantis apresentam
recorréncia de praticamente 100%".

Recorréncia em criangas

O risco de recorréncia geral é de 42%, sendo
maior nos primeiros seis meses.

As crises sintomdticas remotas apresentam
maior indice de recorréncia.

EEG anormal e crise inicial durante o sono se
relacionam a maior indice de recorréncia.

A recorréncia é maior para as crises de auséncia,
atonicas, mioclonicas e espasmos infantis (100%),
seguidas pelas crises parciais complexas (79%).

Farmacos antiepilépticos modificam
a recorréncia em criancas?

Alguns estudos mostram que FAEs ndo modifi-
cam a recorréncia® e outros estudos randomizados
e controlados demonstram redugido na recorréncia
de até 50%>.

Em um estudo metanalitico de 16 estudos re-
alizado por Berg e Shinnar* para avaliar o risco
de recorréncia apds uma primeira crise, eviden-
ciou-se que a etiologia e 0 EEG foram os maiores

indicadores de recorréncia.

Risco de recorréncia apos a
primeira crise

A etiologia das crises e 0 EEG sdo os maiores
indicadores de recorréncia.
Fatores importantes para a decisio:
- Fatores de risco para recorréncia.
- Comprometimento neuroldgico prévio (sinto-
matica remota).
- EEG com anormalidades epileptiformes.
- Tipo de crises.
- Histéria familiar.

- Risco de traumatismos associados:
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Em um estudo realizado por Buck et al.%, evi-
denciou-se que as crises determinam trauma de
crdnio em 24% dos pacientes, queimaduras em
16%, traumatismo dentario em 10% e alguma fra-
tura em 6%. O tipo de crise e o risco de trauma
também devem ser considerados.

Risco associado a farmacos
antiepilépticos

O risco de efeitos adversos inaceitaveis é de
aproximadamente 30%%. Deve-se considerar os
efeitos no desenvolvimento e/ou aprendizado
principalmente em criangas e considerar os efei-
tos psicoldgicos de um tratamento crdénico e o
custo financeiro.

Portanto, a decisio de tratar ou ndo a primei-
ra crise deve ser individualizada e baseada no
conhecimento dos riscos e beneficios. As infor-
magdes epidemioldgicas disponiveis servem so-
mente como orientagdo quanto a probabilidade
de recorréncia.

Critérios para iniciar o tratamento
com farmacos antiepilépticos

- Ter estabelecido o diagndstico de que se tratou
de uma crise epiléptica e ndo uma crise pseu-
doepiléptica, como um episdédio sincopal’*?.

- Estar certo de que o risco de recorréncia para
esse paciente é elevado.

- Considerar o tipo de crise, a gravidade, o ho-
rario e o fator desencadeante.

- Considerar a possibilidade de realmente o pa-
ciente aderir ao tratamento?®.

- Apos orientar o paciente e/ou familiares, con-
siderar seu desejo.

- Considerar o impacto social de uma nova cri-
se e, portanto, a ocupagio do paciente.

- S6 iniciar o tratamento com FAEs quando
houver certeza do diagnoéstico e do risco de
recorréncia elevado para o paciente, conside-

rando sempre seu desejo e/ou o dos responsa-
veis apds os orientar adequadamente quanto
aos riscos e beneficios.

- Lembrar que provavelmente se pode evitar
que muitos pacientes tenham recorréncia de
crises, afastando os fatores desencadeantes,
como medicamentos, dlcool, febre, fotossen-
sibilidade (TV, videos, discos, videogame),
privacio do sono, estresse emocional e alguns
outros mecanismos reflexos.
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Talvez a mais cabal demonstragdo da relevan-
cia dos diagndsticos sindrémico e subsindrémico
das epilepsias no planejamento de uma estratégia
de tratamento, levando-se em conta a antecipada
necessidade de doses elevadas de farmacos antie-
pilépticos (FAEs) bem selecionados, advenha de
um estudo francés' que recebeu grande atengido
por parte da comunidade epileptolédgica interna-
cional®. O grupo da Salpétriére, em Paris, avaliou,
prospectivamente, as chances de controle com-
pleto das crises com FAEs em 1.696 pacientes
que consultaram ambulatorialmente um servigo
terciario de epileptologia, por um periodo de um
a sete anos. Todos foram submetidos a extensa
avaliagdo clinico-eletrografica e também a res-
sondncia magnética (RM). Em nivel sindrémico,
82% dos pacientes com epilepsias generalizadas
idiopaticas, mas apenas 45% dos pacientes com
epilepsias parciais criptogénicas (sem lesdo 8 RM)
e 35% daqueles com epilepsias parciais sinto-
maticas, obtiveram controle completo das crises
com FAEs por um periodo minimo de um ano.
Entretanto, talvez o dado mais valioso desse es-
tudo relacione-se ao papel do diagnoéstico subsin-

drémico na antecipagido da resposta terapéutica.
Por exemplo, entre os pacientes com epilepsia de
lobo temporal, 31% daqueles sem esclerose hi-
pocampal (criptogénicos), mas apenas 10% da-
queles com esclerose hipocampal e 3% daqueles
com lesdo dupla (esclerose hipocampal + algum
outro substrato patolégico) obtiveram controle
com medica¢do. Da mesma forma, apenas 24%
dos pacientes com anormalidades do desenvol-
vimento cortical obtiveram controle completo.
Por fim, esse estudo abordou um outro aspecto
fundamental sobre o qual se baseiam as sugestdes
terapéuticas que serdo apresentadas no presente
capitulo, a saber, a questdo da selecdo das dosa-
gens de acordo com os diagndsticos sindrémico
e subsindromico das epilepsias. Mais da metade
daqueles pacientes com epilepsias parciais, tanto
criptogénicas quanto sintomaticas, que obtiveram
controle completo das crises necessitaram de do-
ses elevadas de FAEs, muitas vezes em politera-
pia. Exceto por epilepsia parcial associada a his-
téria de traumatismo cranioencefélico, em todas
as subsindromes de epilepsia parcial sintomatica
mais da metade dos pacientes que obtiveram con-
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trole medicamentoso o fez com doses elevadas de
um FAE ou com politerapia. Este artigo enfatiza a
importéncia para o epileptologista dos diagndsti-
cos sindrémico e subsindromico da epilepsia na
construgdo da estratégia farmacoldgica visando
ao controle das crises em pacientes com epilep-
sias parciais.

Tratar crises epilépticas e sua tendéncia a re-
corréncia em pacientes com epilepsia é uma das
atribui¢des mais frequentes dos neurologistas.
Epilepsia é uma entidade com prevaléncia eleva-
da** e o grau de controle das crises com FAEs faz
toda a diferenca na vida de uma pessoa com epi-
lepsia. Pacientes com crises bem controladas ten-
dem a uma integracio social adequada, enquanto
aqueles com crises recorrentes, a despeito do uso
de medicamentos, geralmente sdo relegados a um
segundo plano na estratificacdo social. Assim, co-
nhecer profundamente os FAEs, sua aplicagio e
0s critérios que regem a selecdo de esquemas de
tratamento farmacoldgico para controlar crises
epilépticas talvez seja uma das principais res-
ponsabilidades que um individuo assume quan-
do decide ser neurologista. Do empirismo dos
brometos a casualidade da descoberta do efeito
antiepiléptico do valproato (VPA)’, a pesquisa
cientifica esta rapidamente evoluindo no sentido
do desenvolvimento racional de FAEs, a partir de
avangos no conhecimento de mecanismos intrin-
secos aos agregados neuronais epileptogénicos®”’.
Assim, alguns “alvos” farmacodinimicos que se
correlacionam com reducdo da atividade epilep-
togénica ja estdo bem definidos, e os FAEs atual-
mente disponiveis provavelmente atuam por meio
de um ou mais de uma série de mecanismos que
reduzem a excitabilidade de agregados neuronais.
Entre estes, incluem-se a redugdo de potenciais
de agdo repetitivos gerados pelo influxo de sédio,
o aumento da atividade inibitéria GABAérgica e
a interferéncia na neurotransmissio de aminoa-
cidos excitatorios, como glutamato e aspartato®.
Muito embora seja inegavel o avango no conhe-
cimento dos mecanismos de agdo dos FAEs, os

242

parametros laboratoriais para definir que um de-
terminado agente tem efeito antiepiléptico tém
permanecido inalterados ao longo das tltimas dé-
cadas e baseiam-se na propriedade de que firma-
cos reduzem a tendéncia e aumentam o limiar de
crises induzidas experimentalmente pela injegdo
de pentilenotetrazol ou pela aplicagdo de eletro-
choque em animais experimentais®. A decorréncia
direta disso é que ainda ndo se atingiu um estagio
de desenvolvimento racional de FAEs baseado na
etiologia (patologia) subjacente ao foco epilép-
tico. Esse aspecto serd explorado ao longo deste
capitulo, como uma das principais causas para o
estagio ainda insatisfatorio do arsenal terapéutico
a disposi¢do do neurologista para controlar as cri-
ses epilépticas. Existem duas maneiras de abordar
clinicamente o tratamento de crises epilépticas,
convivendo com as limita¢des inerentes ao des-
conhecimento de grande parte dos mecanismos
fisiopatoldgicos e moleculares subjacentes a agre-
gados neuronais epileptogénicos. Uma é aceitar
de forma mais ou menos passiva as limitacoes e
simplesmente selecionar farmacos e dosagens a
partir de alguns padrdes estabelecidos, como tipo
de crises e obteng¢do de niveis séricos propostos
como “adequados”. A outra abordagem, que sera
explicitada e detalhada neste capitulo, envolve
uma postura ativa de selecionar fairmacos, dosa-
gens e combina¢des com base numa integragio
constante entre tipo de crises’, tipo de sindrome
epiléptica’®, além da presenca, tipo e extensdo de
lesdo estrutural subjacente (subsindrome epilép-
tica). Além disso, serd proposto que pacientes
com uma mesma sindrome epiléptica sejam dis-
tribuidos ao longo de um espectro de severidade
de epilepsia, devendo tal fato ser constantemente
considerado na decisdo sobre que dosagens atin-
gir de determinados farmacos para obter contro-
le adequado das crises''. Deve-se enfatizar que a
gravidade da epilepsia ndo varia apenas entre as
diversas sindromes epilépticas, mas dentro de
uma mesma sindrome. O reconhecimento ou ndo
desse aspecto tem implicagbes praticas no grau



de controle das crises. Este capitulo, entéo, tenta-
ra abordar de forma pratica essas e outras ques-
toes, procurando fornecer primariamente uma
filosofia de abordagem no tratamento de crises
epilépticas e também algumas sugestdes praticas.
Ao longo do capitulo serdo mesclados dados e
condutas bem estabelecidas com posturas deri-
vadas da experiéncia pratica dos autores. Sempre
que factivel, um e outro estardo claramente sa-
lientados e vocé, leitor, devera fazer seu proprio
julgamento a respeito da propriedade de algumas
abordagens derivadas da experiéncia dos autores.
Ao mesclar literatura com experiéncia pessoal, é
possivel contribuir um pouco mais para a abor-
dagem pratica do tratamento das epilepsias par-
ciais. Primeiramente, serdo apresentados alguns
dados epidemiolégicos sobre controle de crises
epilépticas e uma breve discussdo sobre aspectos
conhecidos e desconhecidos que facilitam a ocor-
réncia de crises em pacientes epilépticos. A seguir,
serdo discutidos brevemente alguns aspectos far-
macoldgicos gerais. Para finalizar, ha uma segdo
sobre as estratégias de selecdo de farmacos, doses
e combinagdes a partir daquela andlise do cena-
rio completo, envolvendo tipo de crise, sindrome,
presenca de lesdo e distribuicao do paciente ao
longo do espectro de severidade na sua respectiva
sindrome epiléptica.

Epidemiologia do controle das
crises epilépticas nas epilepsias
parciais

A experiéncia de ter ou presenciar uma ou
mais crises epilépticas em um familiar préximo
¢ universalmente descrita como um evento alta-
mente traumatico e que traz a mente a possibi-
lidade de um problema muito sério, que podera
comprometer significativamente a qualidade de
vida desse individuo. Alids, o enorme receio de

que crises epilépticas sinalizem uma vida de limi-
tages e sofrimento é o principal responsavel por
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uma série de estigmas que acompanham os indi-
viduos com epilepsia, seus familiares e a popula-
¢do em geral. Ingredientes para isso ndo faltam:
crises epilépticas ocorrem de forma imprevisivel e
suas manifestacdes, na maioria das vezes, tém um
impacto social francamente negativo. Entretanto,
a andlise cientifica do progndstico das epilepsias
quanto as possibilidades de remissdo ou controle
altamente satisfatério com FAEs mostra um qua-
dro muito mais otimista. Uma analise recente de
564 pacientes epilépticos acompanhados durante
nove anos, de forma prospectiva, por clinicos ge-
rais no Reino Unido, mostrou que mais de 85%
obtiveram remissdo ou controle completo das cri-
ses com FAEs por um periodo de trés anos e 68%,
por um periodo de cinco anos'?. Quando esses da-
dos foram analisados a luz do tipo de crises, 80%
dos pacientes com crises parciais e 91% daqueles
com crises primariamente generalizadas obtive-
ram remissdo durante, no minimo, trés anos. De
modo interessante, mesmo quando os autores se-
pararam os pacientes, de acordo com a provavel
etiologia da epilepsia, observou-se taxa elevada
de remissdo em todos os grupos. Por exemplo,
61% daqueles com epilepsia sintomadtica a um
insulto remoto (grupo que engloba a maioria das
epilepsias parciais) obtiveram remissio de cinco
anos com o uso apropriado de FAEs. Uma outra
forma de utilizar estudos populacionais como
indicadores do progndstico quanto ao controle
das crises também foi proposta pelo mesmo gru-
po", sugerindo quatro cendrios progndsticos em
relagdo as chances de controle das crises. Apro-
ximadamente 30% dos pacientes com epilepsia
tém uma condi¢do muito leve, autolimitada, que
remite em tempo relativamente curto, ou seja,
ap6s algum tempo os pacientes deixariam de ter
epilepsia. Outros 30% desses pacientes tém crises
facilmente controlaveis com FAEs e, com trata-
mento adequado, permanecem longos anos em
remissdo. Um terceiro grupo, englobando aproxi-
madamente 20% dos pacientes com epilepsia, tem
uma forma de mais dificil controle, necessitando,
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em geral, de doses elevadas de um ou mais FAEs,
e, apesar disso, tendem a ter crises recorrentes de
tempos em tempos (mesmo que persistam em re-
missdo a maior parte do tempo). Os demais 20%
dos pacientes com epilepsia tém crises refratarias
aos FAEs, ao menos com aqueles até agora dispo-
niveis no mercado. Um estudo detalhado a res-
peito da epidemiologia do controle das crises foi
mencionado na abertura deste capitulo' e merece
atencio especial.

Por fim, um estudo multicéntrico recente que
comparou diferentes praticas de prescrigio de
FAEs em trés centros'* mostrou que a taxa de con-
trole completo das crises foi muito similar — apro-
ximadamente 65% -, independentemente do FAE
de primeira linha escolhido [lamotrigina (LTG),
carbamazepina (CBZ) ou fenitoina (PHT)].

Desencadeantes de crises:
conhecidos e desconhecidos,
evitaveis e inevitaveis

Antes de discutir o tratamento farmacologico
da epilepsia parcial, é importante ressaltar o pa-
pel de uma série de fatores, estados fisioldgicos ou
eventos na ocorréncia ou precipitagdo de crises
em pacientes com epilepsia. Muitos desses fato-
res afetam universalmente a ocorréncia de crises,
enquanto outros interferem nas crises de alguns
pacientes, mas ndo sio generalizaveis.

Dois aspectos universalmente validos sdo cru-
ciais aqui. O primeiro é que as crises epilépticas
ocorrem de forma imprevisivel. Ndo se sabe o
que exatamente determina que uma crise ocorra
em um determinado dia, em uma dada hora, ou
seja, mesmo que a tendéncia a crises epilépticas
de repeticdo esteja, por definicdo, sempre pre-
sente em pacientes com epilepsia, as crises em si
ocorrem de forma aleatdria e provavelmente sua
ocorréncia envolva inimeras modificagdes sutis
no controle fisiologico da atividade elétrica de
grupamentos neuronais epileptogénicos®. Essa
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impredictabilidade da ocorréncia de crises esta na
propria esséncia do desconhecimento cientifico
sobre os aspectos mais essenciais da epilepsia, e
médicos e pacientes devem aprender a conviver
com tais incertezas e minimiza-las. A aplicagdo
de férmulas matematicas ligadas a teoria do caos'®
podera elevar a capacidade de predizer a ocorrén-
cia de crises em pacientes epilépticos.

O segundo aspecto, com aplicagdo universal
em pacientes com epilepsia, é que a baixa adesdo
ao tratamento com FAEs é um dos principais,
sendo o principal precipitante de crises'”'®. Esse
fato aumenta a responsabilidade do neurologista
ao prescrever o tratamento antiepiléptico. Néo
hé duvidas de que uma boa adeséo ao tratamento
esta diretamente ligada a uma escolha apropriada
do FAE, sua forma de introdugio, as dosagens a
serem atingidas e eventuais associagdes entre es-
ses medicamentos. Problemas em cada uma des-
sas etapas, os quais podem gerar efeitos colaterais
indesejaveis (porém evitaveis) ou baixa eficicia
quanto ao controle das crises, interferem na ade-
sdo ao esquema prescrito. Além disso, uma série
de outros fatores pode precipitar crises epilépti-
cas em pacientes propensos, devendo-se identi-
ficd-los e evitd-los quando possivel. Em algumas
situagdes, a identificagdo desses fatores precipi-
tantes podera demandar o uso de algumas estra-
tégias terapéuticas mais especificas. Por exemplo,
mulheres em idade fértil, com epilepsia parcial,
comumente referem aumento da frequéncia das
crises no periodo menstrual. Muitas chegam a re-
ferir que as crises somente ocorrem nessa fase de
seu ciclo menstrual. Algumas estratégias tém sido
propostas para lidar com tal situagdo. A mais co-
mumente utilizada é tentar ajustar as doses do FAE
que a paciente ja vem usando com vistas a prote-
gé-la também durante o periodo perimenstrual.
Em outras palavras, a ideia é oferecer um nivel de
protecdo antiepiléptica que controle a excitabili-
dade neuronal anormal em todos os momentos,
incluindo o aumento da epileptogenicidade pro-
movido pelas oscilagdes nos niveis de hormdnios



sexuais. Entretanto, algumas dessas pacientes ja
estdo recebendo doses bastante elevadas de um
ou mais FAEs, de forma que aumentos adicionais,
ao longo de todo o més, podem ocasionar efeitos
colaterais indesejaveis. Nesses casos, segundo a
literatura internacional®® e os resultados obti-
dos na pratica didria, recomenda-se a associagdo
de clobazam (CLB) intermitente, iniciando trés
a quatro dias antes da data provavel da menstru-
acdo e persistindo por mais trés a quatro dias a
partir disso. Naquelas pacientes que ja utilizam
CLB, recomenda-se elevar 10 mg (um compri-
mido) na dose diaria no periodo perimenstrual.
Da mesma forma, uma série de pacientes referira
maior chance de ocorrer crises em periodos nos
quais estejam dormindo pouco, tenham passado
por momentos de tensdo emocional ou ingerido
bebidas alcodlicas. Deve-se estar atento a esses
fatos e tentar realmente ajudar tais pacientes. Au-
xilid-los nao significa critica-los ou proibi-los, de
forma indiscriminada, a exporem-se a situagoes
em que esses fatores potencialmente desencade-
antes de crises estardo presentes. O neurologista
deve procurar ajustar as doses dos FAEs utilizados
para a eventual possibilidade de que os pacientes
exponham-se a situagdes que possam desencade-
ar crises epilépticas, o que envolve uma analise
individual de cada caso.

Nio foi descoberta ainda uma forma de imu-
nizar as pessoas, epilépticas ou nio, a periodos de
tensdo ou estresse emocional. Conflitos e preocu-
pagdes sdo parte da experiéncia humana de estar
vivo. Assim, de nada serve aconselhar os pacientes
para que “ndo se incomodem’, “procurem evitar
situagdes de tensdo emocional” e recomenda-
goes do género. Se um determinado paciente estd
passando por uma fase emocionalmente dificil,
o melhor a fazer ¢ ajustar as doses do(s) FAE(s)
para o proteger, mesmo quando sob estresse. No-
tadamente, um estudo sobre eventos vitais “estres-
santes” e frequéncia de crises em pacientes com
epilepsia ndo verificou uma associacio significa-
tiva entre as variaveis®. Um outro cenario comum
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¢ representado por adolescentes e adultos jovens
com epilepsia parcial e graus variados de contro-
le medicamentoso, mas que desejam participar
de atividades sociais inerentes a sua faixa etdria.
Tal fato vai envolver, necessariamente, a ingestao
eventual de quantidades pequenas ou moderadas
de bebidas alcodlicas e algumas noites com menos
horas de sono. E muito dificil uma pessoa passar
por uma adolescéncia normal sem vivenciar algu-
mas dessas situagdes. Existem duas posturas possi-
veis. Uma é a que preconiza uma virtual proibi¢ao
ao paciente de participar das atividades inerentes
a sua faixa etdria. Proibe-se a ingestdo de qualquer
quantidade de bebidas alcodlicas e convencem-se
os pais do adolescente de que ele deve dormir cedo
para ndo elevar a frequéncia de crises. Isso tran-
quiliza o médico e os pais, mas cria um enorme
conflito na vida do paciente, contribuindo muito
para uma série de comorbidades psiquicas que es-
ses jovens com epilepsia apresentam. A alternativa
proposta é que se tente ajustar as doses de FAEs, da
melhor forma possivel, incluindo uma certa mar-
gem de seguranca que acomode eventuais exposi-
¢es a situacdes que potencialmente reduzam o li-
miar epileptogénico. Tal postura aumenta a adeséo
ao tratamento e induz no paciente a percepgio de
que suas caracteristicas estdo sendo respeitadas e o
meédico estd fazendo todo o possivel para diminuir
o impacto funcional da epilepsia na sua vida. Por
fim, um aspecto merece aten¢io especial. Muitas
criancas (especialmente) com epilepsias parciais
tém aumento da probabilidade de crises quando
estdo com febre. Nio se trata de criangas com con-
vulsdes febris, mas com crises tanto na presenga
quanto na auséncia de febre, mas nas quais o in-
cremento da temperatura corporal ocasiona uma
maior frequéncia de crises. Em um percentual sig-
nificativo dessas criancas, encontra-se uma causa
bem definida para infec¢des recorrentes, em geral
das vias aéreas superiores. Otites, faringoamig-
dalites ou sinusites de repeticdo frequentemente
provocam febre e, em seguida, crises epilépticas.
A corregéo de predisponentes anatdmicos para es-
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sas infecgdes recorrentes provoca grande melhora
da situacdo e deve ser ativamente buscada. Além
disso, pode-se discutir com os pais aumentos tran-
sitérios da dosagem dos FAEs durante a vigéncia
das infecgdes. Uma alternativa é aplicar a mesma
estratégia discutida anteriormente a algumas mu-
lheres com exacerbagdo de crises no periodo pe-
rimenstrual, ou seja, o uso intermitente de CLB.

Principios basicos de farmacocinética
para o uso adequado de farmacos
antiepilépticos e planejamento da
dosagem

Como com qualquer medicamento, a dispo-
nibilidade biolégica de um FAE para agir no SNC
serd determinada por um processo dindmico
que se inicia pelas varidveis ligadas & sua absor-
¢do, prossegue com sua distribui¢do nos diver-
sos compartimentos corporais e culmina com os
mecanismos para sua elimina¢do, por meio de
processos metabolicos e excretorios. A ordenagédo
temporal desses processos durante tratamento
crénico por via oral, como no caso do tratamen-
to da epilepsia, ndo deveria sugerir que se trata
de passos estanques. Na realidade, a medida que
um farmaco é absorvido, passa a ser distribuido e
metabolizado de forma que esses processos pra-
ticamente coexistem no tempo. Sua divisdo tem,
principalmente, fins didaticos. O primeiro fator
limitante da eventual a¢do de FAEs ingeridos por
via oral é o percentual absorvido, bem como a ve-
locidade de sua absorgdo enteral. Tal fato depen-
de da hidro e lipossolubilidade do medicamento,
bem como do pH gastrico no momento da inges-
tdo. Como exemplo pratico, é fundamental lem-
brar que a presenca de alimentos no estdomago
retarda a absor¢do do VPA, enquanto aumenta a
absorc¢do da carbamazepina (CBZ)Y. A velocida-
de da absorg¢do determinard o tempo necessario
para que o farmaco atinja sua concentragdo ma-
xima. Ao mesmo tempo que é absorvido e entra
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na circula¢do sistémica, o farmaco passa a distri-
buir-se nos diversos tecidos corporais, novamen-
te dependendo de seu grau de lipo e hidrossolu-
bilidade e da proporgao que se liga as proteinas
plasmaticas, principalmente a albumina. O volu-
me de distribuicao (Vd), particular a cada fdrma-
co, mede-se a partir da quantidade que sai da cir-
culagéo sistémica para distribuir-se nos tecidos®..
Assim, Vd é uma espécie de medida “retrospecti-
va”: ndo indica um volume real, mas o volume no
qual o fArmaco deveria distribuir-se para explicar
seu nivel de desaparecimento da circulagio. Essa
distribui¢do do farmaco é responsavel pela queda
inicial de sua concentra¢io sérica. Quanto maior
0 Vd, mais rdpida serd essa queda. Por exemplo,
diazepam deve a seu grande Vd sua agdo antie-
piléptica de curta duragdo. O processo farmaco-
cinético seguinte é a metabolizagdo do fairmaco,
responsavel por sua elimina¢io gradual do orga-
nismo. Quase todos os FAEs em uso corrente sdo
biotransformadas (metabolizadas) por via hepati-
ca. Alguns metabdlitos, produtos da biotransfor-
magao, tém efeito antiepiléptico, como é o caso
notério da CBZ-10,11-epoxido? . Particularida-
des no metabolismo hepdtico dos FAEs serdo os
principais responsaveis pelo cuidado que se deve
ter no planejamento da dosagem e, especialmen-
te, no tocante a interagdes medicamentosas. O
conceito de meia-vida biologica de um farmaco
estd intrinsecamente ligado a seu metabolismo
hepatico: a meia-vida bioldgica refere-se ao tem-
po necessario para que a concentragdo sérica do
medicamento diminua em 50% apds a absor¢do
e a distribui¢do terem sido completadas. Assim,
FAEs com metaboliza¢do mais rapida terdo meia-
vida menor e, com isso, determina-se a necessi-
dade de administragdes mais frequentes. O meta-
bolismo hepdtico é efetuado por meio de sistemas
enzimaticos, os quais sdo sensiveis a diferentes
fatores, principalmente disfuncido hepdtica, e a
influéncia de outros farmacos, particularmente
outros FAEs. Alguns medicamentos sdo indutores
enzimaticos, ativando o sistema. Quando usados



em combinacéo, aceleram a elimina¢édo do outro
medicamento, reduzindo sua meia-vida. Outros
fdrmacos sao inibidores enzimaticos, reduzindo a
velocidade de metabolizagdo de um outro medi-
camento usado em associagdo, aumentando, as-
sim, sua meia-vida. Essa caracteristica de os FAEs
interferirem no metabolismo uns dos outros, no
nivel dos sistemas enzimaticos hepéticos, é a prin-
cipal responsével pela maior incidéncia de efeitos
colaterais téxicos e pouca eficicia do controle de
crises com esquemas politerapicos. O corolario
dessa constatagdo é que o tratamento monotera-
pico tem marcadas vantagens farmacocinéticas.
Além disso, estudos controlados mostraram que
as vantagens adicionais em termos de controle
de crises com esquemas politerapicos sdo pouco
significativas e, geralmente, ndo compensam os
efeitos indesejaveis discutidos anteriormente®.
Deve-se reservar a politerapia a situagoes bem es-
pecificas, que serdo discutidas mais adiante.Com
base nos aspectos discutidos antes, pode-se esta-
belecer os principios que devem ser considerados
para planejar a dosagem de um determinado FAE.
O objetivo final ¢ atingir e manter niveis séricos
elevados o suficiente para proteger o paciente do
risco de crises, sem que efeitos colaterais toxicos
sejam induzidos. Isso é obtido, principalmente,
por meio do conhecimento da meia-vida biolégi-
ca do farmaco e do potencial efeito farmacociné-
tico da interacdo com outros fairmacos (se tal fato
for inevitavel). Uma regra pratica é que o inter-
valo de dose deveria corresponder a metade da
meia-vida do FAE. Com isso, o paciente protege-
se de um eventual atraso na ingestdo do medica-
mento e até mesmo de se esquecer de ingeri-lo. A
pratica de prescrever o medicamento a intervalos
de uma meia-vida possibilita que, préximo a cada
tomada, seus niveis séricos estejam perigosamen-
te proximos do limite inferior do assim chamado
intervalo terapéutico'”'®. Como sera visto mais
adiante, o planejamento da dosagem dependera
muito da gravidade da epilepsia, analisada indivi-
dualmente para cada paciente.

Estratégias medicamentosas nas epilepsias parciais
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Niveis séricos: quando solicitar e
como interpretar?

A determinagdo dos niveis séricos de FAEs
gera vérias confusdes. A premissa bdsica é a de
que as concentragdes séricas dos FAEs deveriam
situar-se dentro de um intervalo ou “faixa tera-
péutica”. Do ponto de vista estatistico, isso estaria
associado ao controle adequado dascrises. Assim,
niveis séricos aquém da faixa terapéutica deixa-
riam o paciente “desprotegido” no tocante ao
controle de crises e niveis séricos acima da faixa
terapéutica estariam associados a efeitos colate-
rais dose-dependentes. O corolario dessa premis-
sa basica é que a determinagdo dos niveis séricos
dos FAEs seria o “guia” para proceder-se a modi-
ficagdes na sua forma de administra¢ao, incluin-
do incrementos ou redug¢des nas dosagens. Entre-
tanto, a experiéncia pratica é outra, mostrando
que modificagdes na administracio dos FAEs
devem ser exclusivamente determinadas pela res-
posta clinica do paciente no tocante ao controle
de crises e aos eventuais efeitos adversos. Niveis
séricos acima ou abaixo da faixa terapéutica ndo
tém nenhum significado pratico, a menos que
o paciente nio esteja com as crises controladas
ou esteja apresentando efeitos colaterais toxicos.
E muito importante que o epileptologistatenha
uma visdo abrangente das sindromes epilépticas
e compreenda que existe uma variabilidade mui-
to grande entre os pacientes no que diz respeito
a gravidade da condicéo epiléptica em cada sin-
drome. Como sera visto mais adiante, em uma
mesma sindrome, encontram-se pacientes com
epilepsias mais leves e outros com crises mais
resistentes a terapéutica. O estabelecimento das
dosagens dos FAEs mediante determinagdo dos
niveis séricos deve levar em conta essa variabili-
dade. Uma abordagem exclusivamente “laborato-
rial” - aumentando ou reduzindo a dosagem dos
FAEs apenas pelo valor do nivel sérico -frequen-
temente trara prejuizos ao paciente, complicando
o controle de suas crises.
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Aceitam-se como indicagdes para determinar
os niveis séricos dos FAEs'®: avaliar o grau de ade-
sa0 ao tratamento, quando ha suspeita de baixa
adesdo; determinar se a recorréncia de crises no
inicio ou durante o tratamento deve-se a niveis
séricos “baixos” de um ou mais FAEs; determinar
se o surgimento de sintomas sugestivos de toxici-
dade, incluindo distirbios comportamentais, de-
ve-se efetivamente a niveis séricos excessivamente
elevados; determinar qual farmaco é responsavel
por efeitos colaterais toxicos, quando maisde um
FAE ¢ usado.

Conduta pratica das epilepsias
parciais

Como se mencionou na introdugio deste
capitulo, ¢ essencial transmitir uma abordagem
pratica do tratamento das epilepsias parciais que
considere fatores identificiveis pela anamnese,
pelos exames de imagem cerebral e pela evolugdo
clinica do paciente. A abordagem inicia-se por um
diagnostico acurado do tipo de crises e da sindro-
me epiléptica e segue com a obtengdo da maior
quantidade possivel de dados referentes a etiolo-
gia da epilepsia e a evolu¢ao do quadro desde o
inicio das crises. O primeiro aspecto a salientar
diz respeito ao fato de que é muito diferente tra-
tar pacientes com epilepsia recém-diagnosticada
e pacientes com epilepsias “cronicas” Conforme
mencionado na se¢do sobre a epidemiologia do
controle das crises, a maioria dos pacientes com
epilepsia recém-diagnosticada tende a evoluir
com formas leves da doenca e o controle farma-
colégico das crises ndo costuma ser dificil. A sim-
ples selegdo de um FAE seguro, em monoterapia
e em doses medianas, costuma controlar as crises
na maioria dos pacientes com epilepsia recém-
diagnosticada. Por outro lado, o grande desafio
farmacolégico esta em obter o controle comple-
to das crises naqueles que demonstraram nao ter
formas leves de epilepsia parcial e que evoluem

com crises recorrentes,frequentemente refratarias
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a alguns esquemas farmacolégicos ja testados ao
longo da vida, ou com controle intermitente das
crises, ou seja, que estejam passando periodos
com bom controle e periodos com recorréncia
de crises, necessitando modificar o tipo e/ou as
doses de FAEs. E ao subgrupo de pacientes cujas
crises persistem apds o tratamento inicial com
doses médias de um FAE bem selecionado, ou
seja, aqueles 40% de pacientes que mostram clara
tendéncia a evoluir de forma cronica, com chan-
ces ndo mais que razoaveis de remissio, que serdo
dedicadas as observagdes que se seguem.
Durante muito tempo, os estudos disponiveis
mostravam CBZ como o FAE mais eficaz no con-
trole das crises parciais, com ou sem generaliza-
¢do secunddria®?**. Muito embora alguns estudos
ndo tenham mostrado diferenga estatisticamente
significativa quanto ao controle de crises parciais
e secundariamente generalizadas entre CBZ, PHT
e VPA®?, estudos mais completos apontavam
na dire¢do de que CBZ seria o FAE mais eficaz
no controle das crises parciais®*!. Estudos mais
recentes, ao incorporarem FAEs mais modernos,
tém mostrado que oxcarbazepina (OXC) apresen-
ta 0 mesmo potencial terapéutico de CBZ e pelo
menos um grande estudo sugere que lamotrigina
(LTG) pode ser considerada o FAE escolhido para
crises parciais®. Para a maioria dos pacientes com
epilepsia recém-diagnosticada, no faz muita dife-
renca tratar as crises com PHT, VPA, CBZ, OXC
ou LTG, pois o controle é obtido em um percentu-
al de mais de 60% dos casos com qualquer um dos
farmacos em monoterapia. Entretanto, pacientes
com formas mais cronicas, graves e dificeis de epi-
lepsia parcial respondem preferencialmente a do-
ses elevadas de CBZ ou OXC quando comparadas
a doses de semelhante magnitude de PHT ou VPA.
Algumas sindromes e subsindromes epilépticas
estdo significativamente mais representadas no
grupo das epilepsiasparciais com evolugdo mais
cronica e outras no grupo daquelas epilepsias de
mais facil tratamento. Assim, incorporou-se a di-
mensdo etiologia na abordagem terapéutica. Mais



especificamente, muito embora alguns pacientes
com epilepsias associadas a lesdes estruturais fi-
xas, ndo progressivas e identificaveis por estudos
de imagem por RM possam ter suas crises contro-
ladas de forma mais facil, a maioria necessita de
doses elevadas de FAEs, eventualmente de polite-
rapia racional'. Assim, pacientes com epilepsias
neocorticais associadas a displasias corticais™?,
leses atrdficas ou glidticas e pacientes com epi-
lepsia de lobo temporal associada a esclerose hipo-
campal* frequentemente s6 sdo controlados com
doses elevadas de FAEs, o que significa doses ele-
vadas de CBZ, da ordem de 1.200 a 1.600 mg/dia

(ou OXC 1.800 a 2.400 mg/dia) em mono ou poli-

terapia racional (associadas, por exemplo, a 10 ou

20 mg de clobazam). Em alguns casos, entretanto,

tem-se obtido um controle muito bom nessas epi-

lepsias “cronicas” com a combinagéo cautelosa de

VPA e LTG. Esse é um achado interessante, uma

vez que essa combinagio tem sido altamente eficaz

no controle de crises generalizadas graves, como
drop attacks®, e sua indicagdo também para crises

parciais poderia ser discutivel. Entretanto, o fato é

que muitos pacientes que nio respondem a com-

binag¢do de CBZ ou OXC com clobazam podem ter
excelente controle das crises com a associagdo de

VPA e LTG, que demanda dois cuidados préticos

muito importantes:

- Apds algumas semanas ou meses de tratamen-
to, varios pacientes desenvolvem um quadro
de ataxia e outros sintomas cerebelovestibula-
res, necessitando reduzir (geralmente discre-
ta) as doses de um ou de ambos os fairmacos
(busca-se dose de VPA por volta de 1.500 mg/
dia associada a uma dose de LTG da ordem de
150 a 200 mg/dia) frequentemente, essa com-
binagdo necessita que as doses de LTG sejam
adicionalmente reduzidas em 25 a 50 mg, até
controlar os efeitos colaterais. Outras vezes,
pode ser necessaria também uma discreta re-
dugdo do VPA. Como o VPA aumenta muito
os niveis séricos de LTG, esse cuidado com as
doses é bem importante.
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- Haorisco de se desenvolver reagdes imunoldgi-
cas que podem ser graves, inclusive chegando a
sindrome de Stevens-Johnson. O paciente deve
ser alertado para interromper imediatamente a
LTG se surgirem reagdes cutaneas e/ou febre.
Alguns desses conceitos, especialmente a maior

probabilidade de que determinadas sindromes ou

subsindromes epilépticas sejam acompanhadas
de maior probabilidade de refratariedade medi-
camentosa e, com isso, necessitem de uma abor-
dagem farmacoldgica mais agressiva para que ao
menos alguns pacientes consigam um controle
satisfatorio, tém sido recentemente corroborados
por diversos estudos recentes, além daquele dis-
cutido em detalhes na abertura deste capitulo. Ao
compararem pacientes com epilepsia de lobo tem-
poral com e sem historia de crises febris na infan-
cia, Kanemoto et al.** mostraram que as chances
de controle medicamentoso sdo muito menores
naqueles pacientes nos quais histdria de crises fe-
bris complicadas (duragdo superior a 15 minutos
ou paresia pos-ictal) estava presente quando com-
parados aqueles sem histéria de crises febris na in-
fancia. Pacientes com crises febris simples tinham
chances intermedidrias de controlar as crises com
medica¢io. Além disto, pacientes com epilepsias
parciais que apresentam crises de queda subita ao

solo (drop attacks) tém alta taxa de refratariedade a

FAEs*. Uma outra forma de analisar essas questoes

seria imaginar que muitas formas de epilepsia par-

cial tém seus pacientes agrupados no extremo mais
grave do espectro de controlabilidade das crises,
enquanto outras formas tém seus pacientes distri-
buidos seja no extremo de mais facil controle, seja
de forma mais equilibrada ao longo desse espectro
ou continuum. Nesse sentido, aqueles com epilep-
sias rolandicas e outras formas de epilepsias benig-
nas’, pacientes com formas familiares de epilepsia
de lobo temporal* ou epilepsia frontal autossémi-
ca dominante e crises noturnas®, para citar apenas
algumas delas, estio distribuidos no extremo de
mais facil controle; pacientes comepilepsias par-
ciais criptogénicas ou associadas a algumas neopla-
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sias benignas estariam distribuidos de forma mais
equilibrada ao longo do espectro (ou continuum)
de controle, enquanto a maior parte daqueles com
epilepsias neocorticais ou limbicas sintomaticas
tenderia a ter crises de dificil controle. Esse concei-
to parece extremamente relevante, pois ndo se deve
esperar controle adequado das crises desses ulti-
mos pacientes com doses médias de FAEs nem que
CBZ em doses elevadas esteja incluida no esquema
de tratamento. O que se observa frequentemente é
que a néo identificagdo desses pacientesleva a uma
série de tentativas frustradas de tratamento, com a
associagdo de multiplos FAEs, geralmente em do-
ses submaximas. A incorporagdo dos diagndsticos
sindromico e subsindrémico na decisio de como
selecionar e utilizar FAEs eleva muito as chances de
controlar as crises*%?’.

Uma vez caracterizada a refratariedade a doses
elevadas (adequadas) de CBZ ou OXC em monote-
rapia, tenta-se politerapia racional que inclua CBZ
ou OXC. Geralmente, opta-se por uma associagio
com clobazam®. Quando ineficaz, busca-se a asso-
ciagdo de OXC ou CBZ com PHT ou VPA ou a tro-
ca pela associa¢do de VPA com LTG. A partir dos
resultados do SANAD, entretanto, muitas vezes se
tem tentado combinar doses robustas de LTG (300 a
500 mg/dia) e clobazam (ou, algumas vezes, OXC).
Naéo se costuma dar importéncia & mensuragdo de
niveis séricos, pois, como foi indicado anteriormen-
te, o conceito de niveis séricos é secundario aquele
do tipo de sindrome epiléptica que se pretende tra-
tar. Prefere-se o conceito de “doses maximas tolera-
das™® e interrompe-se a elevagio das doses somente
quando se obtém controle satisfatorio ou surgem
efeitos colaterais claramente indesejaveis.

Quando mesmo assim as
crises persistem refratarias ao
tratamento medicamentoso

Mesmo com uma abordagem correta em ter-
mos de selecdo de FAEs, suas dosese associacoes
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farmacoldgicas, por volta de 20% dos pacientes
epilépticos (ou 50% daqueles com formas mais cr6-
nicas de epilepsia, que ndo respondem facilmente
ao manejo com doses médias em monoterapia de
um dos FAEs tradicionais) persistirdo com crises
refratarias ao tratamento medicamentoso'**. Tal
fato tem diversas implicagdes teéricas e praticas,
duas das quais merecem uma breve consideragéo.
Em primeiro lugar, o percentual relativamente alto
de pacientes com crises refratarias (especialmente
caso se considere que a majoria é constituida por
pacientes com formas sintomaticas de epilepsia
parcial) mostra como se sabe pouco a respeito dos
mecanismos causadoresde atividade epileptogéni-
ca nos diferentes tipos de patologia cortical. Mais
do que isso, ressalta o fato de que os paradigmas
ainda hoje utilizados para identificar um farmaco
como antiepiléptico sdo insatisfatérios segundo
uma perspectiva “etiologica” Ndo hd razdo para
que os mecanismos celulares subjacentes a epilep-
togenicidade da esclerose hipocampal® sejam os
mesmos que aqueles das displasias corticais*, por
exemplo, mas mesmo assim se abordam as crises
epilépticas nas duas entidades de forma farmaco-
logicamente idéntica. Assim, uma modificagdo no
cenario atual - um nivel insatisfatério de contro-
le de crises em pacientes com epilepsias parciais
sintomaticas - depende de uma mudanga no pa-
radigma do desenvolvimento de FAEs, que deve
cada vez mais se basear no efeito antiepiléptico em
modelos experimentais de “patologias corticais es-
pecificas” Em segundo lugar, o neurologista deve
ter um approach objetivo no que tange a identi-
ficagdo de pacientes com alto risco de refratarie-
dade ao tratamento farmacoldgico. O diagnodstico
sindrémico®**!!" precoce e a instituicdo de uma
terapéutica adequada, com base no que se propds
anteriormente, deve permitir a identificagao de
pacientes com crises refratarias apds um periodo
médio de dois a quatro anos (ou menos dois) de
tentativas racionais de tratamento (e nao de 20 a
40 anos, como é o quadro atual). Definida a intra-
tabilidade medicamentosa, o paciente deve ser en-



caminhado a um centro especializado na avaliacdo
pré-cirargica de pacientes com epilepsias refrata-
rias*. O tratamento cirurgico da epilepsia parcial
refratdria tem passado por uma enorme transfor-
magio, e um significativo contingente de pacientes
tem suas crises satisfatoriamente controladas apds
procedimentos cirurgicos adequadamente indica-
dos*. Nao ha mais por que condenar individuos
com epilepsia a uma vida de privagdes e sofrimen-
to quando os FAEs, utilizados de forma adequada
e racional®*'®, ndo conseguem controlar as crises
incapacitantes*.
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A maior parte da pratica médica é pontuada
por intervencdes positivas, ou seja, um farmaco
ou procedimento é ativamente introduzido como
instrumento de tratamento ou alivio para os ma-
les dos pacientes. Ja o ato médico oposto, aquele
que prevé a retirada de medicamentos ou sus-
pensdo de um procedimento, é intrinsecamente
relacionado ao conceito de cura. Em outras pa-
lavras, a interrupg¢io da interven¢do médica an-
tecipa necessariamente a nog¢do de que a doenga
foi debelada. Justamente af reside o grande dilema
na condug¢io dos casos de pacientes com crises
epilépticas responsivas ao tratamento. Longos pe-
riodos de auséncia de crises, na vigéncia do uso
de farmacos antiepilépticos (FAEs), devem ser
interpretados como “remissdo duradoura” (even-
tualmente nao definitiva) ou “remissao terminal”
(cura propriamente dita) das crises? Uma respos-
ta sistematizada a essa pergunta implica esclarecer
outros aspectos polémicos relacionados a epilep-
sia. Qual é a sua histdria natural? Quais os fatores
de risco relacionados a recorréncia de crises apds
aretirada da medica¢do? Existem diferengas entre
os fatores de risco em criangas e adultos? Qual é o
risco do uso continuado da medicagéo antiepilép-
tica? A recorréncia de crises implicaria uma epi-
lepsia mais refratdria? Qual é o periodo livre de
crises ideal para considerar a retirada da medica-
¢80? As consequéncias psicossociais relacionadas

a recorréncia de crises sio mensuraveis? Final-
mente, uma questdo bastante especifica: é segura
e indicada a retirada das medicag¢des antiepilep-
ticas apds cirurgias de epilepsia bem-sucedidas?
Mesmo com o aprimoramento de tecnologias e
o reconhecimento de potenciais biomarcadores,
muitos desses aspectos permanecem sem solu-
¢do satisfatdria e o “dilema” é pontual, continuo
e cotidiano. A revisdo a seguir tem por objetivo
produzir algum embasamento para justificar e
assumir, de forma compartilhada com pacientes
e familiares, essa importante decisdo no curso de
seu tratamento.

Questoes pungentes e respostas
disponiveis
Certeza do diagndstico: é mesmo epilepsia?
Qualquer consideragdo relacionada a manu-
tenc¢ao ou interrup¢ido de um tratamento especifi-
co envolve precipuamente a certeza do diagndsti-
co e, por extensio, a convic¢do sobre o tratamento
efetivo. Apesar de relativamente estereotipados
para um mesmo individuo, ha grande variedade
semioldgica nos fendmenos epilépticos. A utiliza-
¢o de eletroencefalograma (EEG) de rotina como
biomarcador de epilepsia pode ser frustrante pe-
las limitagoes de sensibilidade do método. Acha-

253



I Tratamento Medicamentoso das Epilepsias

do de espiculas em um primeiro EEG, em um caso
suspeito, pode ocorrer em apenas 30% a 50% dos
estudos. Estudos seriados, particularmente envol-
vendo o registro em sono, podem melhorar esses
ndameros, chegando a cerca de 80%'. Da mesma
forma, grafoelementos epileptiformes (mas néo
epileptogénicos) podem ocorrer em individuos
assintomaticos, induzindo ao erro diagndstico.
Comportamentos bizarros, anteriormente consi-
derados “patognomonicos de pseudocrises” (ou
crises ndo epilépticas), perderam valor diagnds-
tico, uma vez que monitoragdes invasivas mos-
traram que tais manifestagbes podem traduzir
epilepsias legitimas. Em contrapartida, monitora-
¢oes ambulatoriais ou videoeletroencefalogramas
(video-EEG) permitiram o diagndstico diferen-
cial em vérias condi¢bes que, por cursarem com
real ou aparente perda de consciéncia, poderiam
ser assumidas erroneamente como de natureza
epiléptica. As consequéncias da falta de reconhe-
cimento dos eventos nido epilépticos podem ser
catastroficas. Pessoas sem crises epilépticas po-
dem ser submetidas inapropriadamente a regimes
terapéuticos com FAEs, além de vivenciarem es-
tigma social e prejuizo profissional associados ao
diagnostico de epilepsia; ainda maiores sdo os ris-
cos dos pacientes com epilepsia legitima que rece-
bem diagndsticos de distirbios somatoformes ou
simuladores. La France e Benbadis estimaram em
sete anos a média de atraso no diagndstico preciso
de crises néo epilépticas psicogénicas a um custo
estimado de 100 a 900 milhdes de ddlares (anuais)
em procedimentos médicos potencialmente des-
necessarios®. Porém, o verdadeiro desafio diag-
nostico e terapéutico sdo os chamados pacientes
“mistos”, que apresentam crises epilépticas e ndo
epilépticas em seu quadro clinico. O volume desse
ultimo contingente ndo pode ser menosprezado,
j4 que corresponde a uma parcela de 10% a 60%
da popula¢do acompanhada em centros especiali-
zados em atendimento tercidrio®*.

O diagnostico de epilepsia pode ser particu-
larmente frustrante nos estdgios iniciais da sin-
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drome. Em um estudo populacional, 21% dos
pacientes de Sander® apresentavam diagndstico
ainda incerto, ap6s seis meses do inicio da pes-
quisa. Dai a necessdria insisténcia nas anamneses
com pacientes e familiares e na realizacao de exa-
mes complementares sempre que hé persisténcia
da duavida.

As crises ndo epilépticas podem ser classi-
ficadas como fisiologicas e psicogénicas. Entre
as primeiras, mais propensos a confusio sio as
sincopes, os quadros de origem vascular (ataques
isquémicos transitorios) e os distirbios toxicos
paroxisticos; entre as causas psicogénicas mais
comuns, hd transtornos somatoformes e facticios
e simulagoes®.

Faz parte da boa pritica confirmar o diagnos-
tico de epilepsia, sempre que possivel, reservando
as chamadas “provas terapéuticas” a situagdes de
exclusdo. Especificamente em relagdo a esta revi-
sd0, a opg¢ao pela descontinuidade da medicagdo
antiepiléptica é indica¢do dObvia, ainda que deva
ser monitorada nos casos em que o diagnéstico de
epilepsia foi equivocadamente assumido.

Historia natural: qual é o prognéstico da
epilepsia?

Sander® definiu progndstico em epilepsia
como “a chance de uma remissdo terminal, uma
vez que um paciente tenha desenvolvido um
padrdo de crises recorrentes”. Essa chance tem
sido cunhada de formas diferentes ao longo da
historia da epileptologia. Em 1881, Gowers suge-
riu “tendéncia a autoperpetuagdo das crises epi-
lépticas”, bem como o fato de que “sua cessagdo
espontdnea seria muito rara para que pudesse
ser razoavelmente previsivel” Em 1968, Rodin
acrescentou, de forma pessimista, que a “a con-
di¢do - epilepsia - seria cronica e propensa a re-
corréncia de crises em mais de 80% dos casos”.
Esse aspecto foi revisado de forma sistematica
nas ultimas décadas. Uma uniformizagio de re-
sultados mostrou-se problemadtica em fungdo da
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pouca homogeneidade das populagdes estudadas
e dos diferentes protocolos de tratamento e tem-
pos de seguimento. Apesar dessas dificuldades,
a maior parte dos pesquisadores concorda com
um cendario bastante mais animador em relagdo
a remissdo das crises. Existe certo consenso em
torno do fato de que 70% a 80% dos pacientes
com epilepsia atingirdo uma chamada remissdo
terminal, enquanto 20% a 30% deles represen-
tardo casos refratdrios, a despeito de qualquer
tratamento ministrado. Mais especificamente,
estudos populacionais conduzidos em Rochester,
Minnesota, mostraram que em seis anos, a partir
do diagnostico de epilepsia, 42% dos pacientes
estavam sem crises por cinco anos, apds dez anos,
61% estavam sem crises por cinco anos e apds
20 anos, 70% dos pacientes estavam sem crises
por cinco anos. Esse tipo de dado, replicado em
outras séries, sustenta o conceito de que a maior
parte dos pacientes, de fato, atingira remissdo de
suas crises poucos anos apds o estabelecimento
do diagnoéstico. O problema reside em estabele-
cer antecipadamente quem serdo esses pacientes
e quando atingirao a remissdo de crises. Também
indefinido é o verdadeiro papel dos FAEs (se é
que existe algum) na remissdo da epilepsia.

A melhor compreensio desses aspectos passa
pelo conhecimento da histdria natural da epilep-
sia, sem e com tratamento. Em grande parte, a
primeira é desconhecida. O desejo intrinseco de
“tratar” torna altamente desconfortavel a conduta
expectante em pacientes que se apresentam a con-
sulta apds um evento tdo impressionante quanto
uma primeira convulsdo. Acrescente-se a isso a
justificavel ansiedade dos pacientes e familiares e
esta criado o cendrio ideal para iniciar a terapéu-
tica antiepiléptica. Essa rotina, que se repete des-
de a introdugdo dos brometos em 1857, diminuiu
substancialmente as populacoes de individuos
ndo tratados disponiveis para estudo. Na ver-
dade, estas sdo procedentes em grande parte de
comunidades de paises subdesenvolvidos, onde
o tratamento ndo se encontra disponivel de ime-

diato. Por esse motivo, os estudos sdo conduzidos
em populagdes relativamente pequenas, propen-
sas a elevada incidéncia de comorbidade, o que
limita parcialmente algumas de suas conclusdes.
Em 1992, Placencia et al., citados por Sander®,
desenvolveram um estudo no norte do Equador
que culminou com a avaliagdo de 881 individu-
os com diagndstico de epilepsia. Destes, apenas
15% estavam em tratamento e menos de um ter-
¢o havia sequer recebido algum tipo de medica-
¢do em qualquer momento. Cerca de 46% desses
pacientes apresentavam remissdo duradoura de
crises. Esses dados sugerem que os firmacos po-
dem prevenir crises epilépticas sem que, de fato,
alterem a historia natural da epilepsia, que sera
de remissdo em praticamente metade dos casos.
A conclusédo natural é que os medicamentos pos-
sivelmente ndo sdo necessarios a partir de certo
momento na evolugdo da epilepsia de pacientes
selecionados. Evidentemente, poderiam ser reti-
rados nesses casos especificos.

Ja o curso da epilepsia tratada é mais bem
documentado na literatura. Parte dos pacien-
tes que apresentaram convulsdo possivelmente
apresentara uma segunda crise; o tratamento,
entdo, sera iniciado e a remissdo sera a regra
para a maioria desses casos. A maioria dos tra-
balhos, com diferentes metodologias, descreve
resultados em termos percentuais de pacientes
livres de crises por um a cinco anos apds o inicio
da terapéutica. Cerca de 58% a 95% dos pacien-
tes entrardo em remissdo por pelo menos um
ano, com numeros menos satisfatérios (16% a
43%) para aqueles com epilepsia manifesta por
crises parciais complexas.

Sander® considerou varidveis adicionais “no-
vos FAEs” e “tratamento cirturgico” no curso das
epilepsias. O método empregado foi uma revisio
sistematizada da literatura e a conclusdo foi uma
surpreendente reedi¢do dos numeros conhecidos:
cerca de 70% a 80% dos pacientes deverdo entrar
em remissdo prolongada, em geral a partir do
quinto ano.
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Em uma revisdo sistemdtica e abrangente,
Shorvon e Luciano’ determinaram que 50% a
70% dos pacientes entrario em remissdes dura-
douras e acrescentaram um novo numero: 40%
poderdo entrar em remissao mesmo sem o uso de
farmacos antiepilépticos. Saliente-se que retardar
o tratamento por qualquer motivo ndo implica, na
opinido desses autores, mudanga de curso prog-
nostico de suas epilepsias.

Muitas sindromes, muitos progndsticos:
qual é o valor das classificacoes das
epilepsias e sindromes epilépticas?

Como a maior parte dos sistemas de classifi-
cagdo disponiveis em Medicina, também a Classi-
ficagdo Internacional das Epilepsias e Sindromes
Epilépticas tem provado estar aquém do 6timo.
A classificacdo das epilepsias deveria, idealmente,
prover informag¢do que permitisse (isoladamen-
te ou como adjuvante) determinar o progndsti-
co, escolher o melhor firmaco e reconhecer os
candidatos a cirurgia. Apesar de ttil em muitas
instancias, uma substancial parcela de pacientes
nao pode ser adequadamente enquadrada nas ca-
tegorias em utilizacdo atualmente e, por extensao,
perde-se esse dado na opgédo entre prosseguir ou
interromper o tratamento antiepiléptico.

Parte das limitagoes da classificacdo de 1989,
que, em termos praticos, ainda permanece como
a mais utilizada e difundida, é compreensivel. Por
definigdo, as “sindromes epilépticas” sdo agrupa-
das a partir de um conjunto de sinais e sintomas
oriundos de histdria clinica, exame fisico, caracte-
risticas das crises, estudos de neuroimagem, ava-
liagdo neurofisioldgica, perfil neuropsicolégico,
padrao evolutivo, resposta ao tratamento inicial
e prognostico, particularmente em relagdo a re-
missdo e a recorréncia de crises a curto, médio e
longo prazos, com ou sem tratamento. Dessa for-
ma, a riqueza de varidveis por si sé torna dificil
categorizar as epilepsias em um numero limitado
de sindromes.
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Liders enfatizou problemas relacionados a
pouca praticidade da terminologia empregada
nas classificagdes’. Uma de suas justificativas é a
de que uma crise caracterizada por “olhar parado,
irresponsividade, com duragdo de segundos até
um minuto” pode ser rotulada como parcial com-
plexa, no contexto de epilepsia do lobo temporal,
ou de auséncia, no contexto de epilepsia generali-
zada idiopatica, conduzindo a defini¢do diagnds-
tica para revisdo de estudos de neuroimagem ou
EEG. Ao menos uma alusdo a limita¢des na clas-
sificagdo das crises epilépticas’® é também perti-
nente. Aqui, o mesmo aspecto pode ser observado
em crises com “movimento ténico de ambos os
membros superiores’, as quais poderiam traduzir
“crises parciais’, no contexto do envolvimento da
area suplementar motora, ou “crises generaliza-
das”, em um paciente com quadro de sindrome de
Lennox-Gastaut. Dessa forma, fica clara certa fra-
gilidade dessa classificacdo das crises epilépticas,
a qual essencialmente constitui a base da classifi-
cagdo das epilepsias, em que é inserido o conceito
de progndstico.

Finalmente, mesmo em sindromes classica-
mente definidas, como crises de auséncia na in-
fancia, hd espago para controvérsia. O primeiro
aspecto pouco pratico é o de que o termo “ausén-
cia” define a0 mesmo tempo um tipo de crise e
uma sindrome epiléptica, devendo ficar claro que
as crises de auséncia podem ocorrer em varias
outras sindromes, com progndsticos bastante di-
versos dos da sindrome de epilepsia auséncia da
infancia, como na epilepsia mioclonica juvenil ou
epilepsia com crises tonico-clonicas generaliza-
das ao despertar ou auséncia juvenil. Outro fator
causador de confusio, ainda utilizando apenas a
sindrome de epilepsia auséncia da infancia, é a
relativa variabilidade no progndstico, na depen-
déncia de quio estritos sdo os critérios classifi-
catorios. Loiseau et al.'! utilizam, entre outros, os
seguintes critérios para definir auséncia na infan-
cia: “presenca de crises de auséncia de qualquer
tipo, com excegdo de auséncias mioclonicas”, “ati-
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vidade ponta-onda regular de 3Hz ou atividade
menos regular, se compativel com crises de au-
séncia”. Com esses critérios, os indices de remis-
sdo variaram, tomados diversos estudos, entre
40% e 78%. Panayiotopoulos' acredita que parte
da diversidade de prognéstico possa se dever a
uma certa permissividade nos critérios de inclu-
a0, 0 que propiciaria englobar outras sindromes
associadas a crises de auséncia, com prognostico
menos favorével.

A falta de precisio classificatéria das sin-
dromes implica certa inseguranca em relacio a
seu progndstico, o que se reflete diretamente na
utilizagdo de medicamentos (incluindo sua des-
continuidade). Por outro lado, a tentativa de alo-
cacdo em um determinado grupo ou subgrupo
de sindromes é desejavel, mesmo consideradas
essas dificuldades.

A proposta denominada Esquema diagndsti-
co para pessoas com crises epilépticas e epilep-
sia, delineada pela Comissdo de Classificagio e
Terminologia da International League Against
Epilepsy (ILAE)", pretendeu enderecar especifi-
camente alguns dos problemas descritos. A adi-
¢do de termos como “encefalopatia epiléptica” e
“sindromes epilépticas provavelmente sintoma-
ticas’, bem como a substitui¢do dos termos “cri-
ses parciais” e “epilepsia localizada” por crises e
epilepsias “focais”, esta entre as modificagdes mais
significativas dessa classifica¢ao. Toda a estrutu-
ra desse esquema diagndstico é fundamentada
a partir de cinco eixos (semiologia ictal, tipo de
crise, sindrome, etiologia e limita¢do), na expec-
tativa de que esse conjunto de informagdes per-
mita compartimentalizar as epilepsias e facilitar
ensaios terapéuticos, estudos epidemioldgicos,
selecdo de candidatos cirdrgicos, pesquisa basica,
caracterizagdo genética e, por extenséo, estabele-
cimento do prognéstico. E um esforgo valido, po-
rém a mais recente adi¢do propde “organizar” as
crises epilépticas e epilepsias, a partir do conheci-
mento adquirido na década transcorrida desde a
tentativa de Engel. Causas genéticas, metabdlicas

ou simplesmente desconhecidas para epilepsias e
a descrigdo de sindromes eletroclinicas (e, por ex-
tensdo, seu progndstico) pontuam a tentativa de
objetividade da nova proposta'.

Prognostico da epilepsia em remissao
apos a retirada dos farmacos
antiepilépticos: qual é o risco de recidiva?

Gross-Tsur e Shinnar'® revisaram, especifica-
mente, o aspecto de remissdo e a recidiva de crises
apos a retirada dos FAEs. Segundo esses autores,
nos 25 anos que precederam a publicagdo, mais
de 6 mil criancas e adolescentes e um ntmero
bastante menor de adultos foram envolvidos em
estudos relacionados a esse aspecto. Dados de me-
tandlise dessa populagéo sustentam que o risco de
recorréncia é de 25% ao final do primeiro ano e
29% ao final do segundo ano. A literatura sugere
também diferencas entre o progndstico de recidi-
va entre os grupos ‘crianca/adolescente” e “adul-
to”. No primeiro, com crises iniciadas na infincia
ou adolescéncia, as taxas de recidiva podem che-
gar a 25% a 40%, com subgrupos extremamente
mais favoraveis (8% a 12% de recidiva), compos-
tos de criancas neurologicamente normais, com
EEG igualmente sem anormalidades. As crises
iniciadas tardiamente tém um prognodstico menos
otimista ap6s a retirada dos firmacos, com nume-
ros citados entre 28% e 66% para recidiva. Apesar
da importante diferenca entre essas populagdes,
alguns aspectos podem influenciar, de forma
tendenciosa, esses estudos, levando a conclusoes
precipitadas. Populacdes de criangas e adolescen-
tes tendem a ser mais bem monitoradas em razéo
da atengdo dispensada pelos pais e do cuidado na
manuten¢do dos firmacos ou no cumprimento
dos esquemas de retirada; é possivel e provavel
que um substancial nimero de individuos adul-
tos, livres de crises por varios anos, simplesmente
descontinue seus FAEs, sem necessariamente re-
portar esse fato, podendo evoluir de forma bas-
tante favoravel. Outro aspecto é o da variabilidade
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da defini¢do de epilepsia iniciada na faixa pedi-
atrica ou idade adulta, podendo a linha de corte
ser tragada aos 10, 15 ou 18 anos, dependendo
dos critérios de cada estudo, determinando, des-
sa forma, alguma diferenca na interpretagdo dos
resultados. Saber e Gram'® também enfocaram o
prognostico de recorréncia de crises abrangendo
resultados de varias séries, incluindo adultos e
criangas, com algumas caracteristicas evolutivas
comuns, com o tempo de controle antes da retira-
da superior a dois anos e o periodo de seguimento
de, no minimo, 18 meses, chegando a indices de
recidiva de 12% a 46%, grosseiramente equivalen-
tes aos nimeros anteriormente citados.

Parece também consensual entre os estudos
que a maior chance de recorréncia ocorre durante
os primeiros seis meses apds a retirada dos me-
dicamentos, de forma indistinta entre adultos e
criangas. Percentualmente, 50% das recorréncias
ocorrerdo no primeiro semestre, acima de 60% a
80%, durante o primeiro ano e 85%, até o quinto
ano apos a retirada.

Finalmente, deve-se avaliar tais dados em re-
lagdo aos pacientes que continuam a terapéutica
antiepiléptica e sua chance de recorréncia de cri-
ses ap0ds dois anos livres de crises. Esses numeros
foram especificamente abordados em poucos es-
tudos, havendo evidéncias que sugerem de 19% a
22% de recorréncia de crises nesse grupo.

Em 1996, o Quality Standarts Subcommittee
da Academia Americana de Neurologia, com
base em uma andlise de 53 artigos publicados en-
tre 1967 e 1991, definiu os percentuais de recor-
réncia de crises apds a retirada das FAEs: 31,2%
em criangas e 39,4% em adultos'. A publicagio
recebeu o titulo de guideline, ou seja, passou a
ter o valor pratico de normatizagdo, com o aval
da Academia Americana. A despeito da relevan-
cia académica, dados especificos do artigo foram
contestados, apontando erros de metodologia e
de referéncias'®. No entanto, as percentagens de
recorréncia ndo foram questionadas, avalizando
sua utilizagdo como informacéo para pacientes e
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familiares'. Notadamente, esses nimeros pare-
cem resistir ao tempo, mantendo-se relativamente
estaveis. Chadwick® sugere que aproximadamen-
te 70% dos pacientes com epilepsia entrardo em
remissdo superior a dois anos e, de fato, em sua
maioria, o fardo rapidamente ap6s o inicio do tra-
tamento. Esse percentual é sustentado e define o
grupo de potenciais candidatos a retirada da me-
dicagdo. Em um estudo de longo termo, Sillanpai
e Schmidt* seguiram um grupo de pacientes (N =
90) por 32 anos, apos a decisdo de interromper o
tratamento, encontrando taxas de recorréncia de
37%, muito proximas aquelas dos trabalhos reali-
zados uma década antes.

Fatores de risco para recidiva de

crises apos a retirada dos farmacos
antiepilépticos: afinal, quais pacientes
voltarao a apresentar crises?

Berg et al.*? ofereceram uma das mais sistema-
tizadas abordagens aos fatores de risco para reci-
diva de crises apds a retirada de FAEs. A partir
dessa e de outras revisoes, é evidente que o tipo
e a relevancia de fatores de risco podem ser tdo
vastos e diferenciados quanto o nimero de sin-
dromes epilépticas e a disponibilidade de recursos
de investigacdo no momento do diagnoéstico. En-
tretanto, de forma geral, as mesmas variaveis sdo
discutidas em diferentes estudos e algumas delas
serdo revisitadas sucintamente nesta breve discus-
sao sobre as chances de recorréncia de crises.

Idade de inicio: apesar de frequentemente ci-
tado na literatura, o fator idade deve ser analisado
com cuidado como critério para avaliar a retirada
de FAEs. Por exemplo, metodologicamente, ha di-
ferenca entre a idade de inicio das crises (mais fre-
quentemente utilizada) e a idade no momento da
retirada dos FAEs; ou, ainda, o estudo exclusivo
de populagdes com crises iniciadas muito preco-
cemente na infincia pode levar a conclusdes pes-
simistas quanto a remissdo, caso se desconsidere
aincidéncia de comorbidades (déficits cognitivos,



Programacao terapéutica: quando interromper o tratamento I

paralisia cerebral) particular a esse grupo. Ainda
que corrigidos esses fatores, parece haver alguma
disputa nessa informacédo, com artigos sugerindo
o inicio mais tardio no inicio das crises associado
a menor chance de remissdo e outros sugerindo
0 oposto®.

Etiologia: também de forma consensual a epi-
lepsia dita “sintomatica remota” (ou seja, associa-
da a insultos neuroldgicos prévios, malformagoes
congénitas, lesdes estruturais variadas do SNC,
trauma, acidentes vasculares, entre outras nature-
zas) conduz a uma chance de remisséo significa-
tivamente menor. Estudos de metandlise sugerem
um risco relativo de 1,55 para recorréncia de crises
em epilepsias sintomaticas remotas, em compara-
¢do com epilepsias ditas “criptogénicas” (ou seja,
sem etiologia definida, também referida como
“provavelmente sintomatica” mais recentemente).
Entre os fatores associados a altos indices de reci-
diva, o retardo mental parece apresentar um papel
significativo e, portanto, esses casos mereceriam
atengdo especial.

Caracteristicas eletroencefalograficas: o valor
preditivo do EEG no momento da decisdo sobre
a retirada de medicamentos tem sido debatido ao
longo dos anos, sempre com resultados contro-
versos. Varios fatores justificam a incerteza de seu
potencial como elemento de progndstico de dados
técnicos (confiabilidade na adequada execugio do
registro) e interpretativos (incluindo desde a for-
macio de quem 1é esses registros até o que é, de
fato, valorizavel). Apesar de intrinsecamente des-
confortavel, a presenga de grafoelementos epilepti-
formes documentados durante EEG realizado pre-
viamente a retirada dos FAEs ndo necessariamente
traduz um maior potencial de recorréncia de cri-
ses, segundo varios estudos. A heterogeneidade das
anormalidades foi também amplamente debatida,
havendo estudos que justificam um maior poten-
cial para recorréncia em pacientes que se apresen-
tam com padrdes de ponta-onda ainda presentes
durante a fase de retirada e outros que preveem
maior chance de recorréncia em EEG, mostrando

alentecimento focal ou presencga de resposta foto-
paroxistica nas mesmas condi¢des. Diante da du-
biedade de informagdes, EEG, por ocasido da reti-
rada dos FAEs, deve, neste momento, ser colocado
como adjuvante valorizavel apenas a luz de outros
componentes do quadro clinico, ja que seu papel
isoladamente ndo pode ser adequadamente defini-
do. Recentemente, Su et al.** avaliaram, de forma
prospectiva, os fatores preditivos de recorréncia em
quase cem pacientes livres de crises em retirada de
FAEs e determinaram alteragdes eletrencefalogra-
ficas (ou seja, atividade de padrido epileptiforme)
presentes no primeiro ano de retirada dos farma-
cos como o principal fator associado a recorréncia
de crises epilépticas, recomendando, enfaticamen-
te, a realizagdo de EEG ao longo desse periodo.

Sindrome epiléptica: as dificuldades em ob-
ter uma adequada classificagdo sindromica ja fo-
ram discutidas. Ndo obstante, algumas sindromes
podem ser claramente individualizadas e seu re-
conhecimento tem papel direto na decisdo sobre a
retirada dos FAEs. Ha pouca duvida, por exemplo,
em relacdo as evolugdes antagonicas da epilepsia
benigna da infincia com paroxismos centrotem-
porais (quase invariavelmente levando a retirada
da terapéutica, quando esta chegou a ser institu-
ida) e da epilepsia mioclénica juvenil (em que a
recorréncia de crises é a regra mediante tentativas
de retirar os FAEs). Outras sindromes bem deli-
neadas mostram numeros intermedidrios para
recidiva, como 30% para as auséncias, 25% para
epilepsia benigna da infancia com paroxismos oc-
cipitais ou 40% para a epilepsia do lobo temporal,
para citar alguns exemplos. Essas sdo situacoes
em que a decisdo é igualmente dependente de ou-
tros fatores que extrapolam a simples classificagdo
da sindrome epiléptica.

Tipo de crise: a tentativa de imputar prog-
nosticos baseados exclusivamente no tipo de crise
¢ ainda mais problematica que o uso da classifi-
cagdo das epilepsias, uma vez que reconhecida-
mente um tipo de crise pode ser comum a vérias
sindromes. No entanto, hd pouca duvida de que
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pacientes com multiplos tipos de crise tém maijor
chance de recorréncia de crises durante uma even-
tual tentativa de retirada de FAE. Mesmo conside-
rada sua obviedade, esse dado possivelmente sera
refletido em todos os outros fatores de risco para
esse tipo de paciente.

Gravidade da epilepsia: essa informagao tam-
bém tem valor questionavel de acordo com a con-
formidade dos elementos utilizados para mensurar
a gravidade da epilepsia. Resumidamente, pacien-
tes com histdrias compativeis com grande niimero
de crises antes da remisséo, longa duragio de suas
epilepsias, faléncia de multiplos regimes terapéuti-
cos (sendo necessario utilizar politerapia) e historia
de crises ocorrendo na vigéncia de estados febris
tém maior chance de recorréncia de suas crises du-
rante as tentativas de retirada dos FAEs. Curiosa-
mente, fatores relacionados ao grau de gravidade
da epilepsia, como historico de episodios de esta-
do de mal epiléptico ou recorréncia em tentativas
prévias de retirada de farmacos, ndo puderam ser
correlacionados com progndstico mais reservado,
néo devendo, em principio, ser valorizados.

Histdria familiar: os estudos sdo inconclusi-
vos em relagdo ao valor da histdria de epilepsia
em um familiar de primeiro grau de pacientes em
que se considera a retirada de FAEs, havendo lite-
ratura corroborativa de valores preditivos positi-
vo e negativo para esse dado. Portanto, a exemplo
de outras variaveis, a histdria familiar ndo deve,
no momento, ser valorizado de forma isolada.

Combinagoes de fatores: o Quality Standarts
Subcommittee da Academia Americana de Neu-
rologia definiu, com ja mencionado, bom prog-
nostico relacionado a remissdo de crises apds a
retirada dos FAE em 61% dos adultos e 69% das
criangas’. Os fatores combinados associados a
esses indices percentuais favoraveis foram os se-
guintes: pacientes que permaneceram livres de
crises por dois a cinco anos em tratamento com
FAEs; pacientes que apresentaram um tipo (Gni-
co) de crise, parcial ou generalizado; pacientes
com exame neurolégico e QI normais; pacientes
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que apresentaram normalizac¢do do EEG durante
o tratamento.

O ultimo item (EEG) foi merecedor de severa
critica. De fato, dos quatro critérios, é o de menor
embasamento em evidéncias clinicas. Os proprios
autores das guidelines (normativas), cerca de oito
anos apds a publicagdo delas, admitiram que esse
item seria mais bem expressado por “auséncia de
EEG anormal por ocasido da retirada dos FAEs”".
A mudanga seméntica seguramente tem melhor
aplicagdo pratica, porém nio modifica a tdnica
dada ao EEG na retirada dos FAEs, dado altamen-
te questionado na literatura.

O’Dell e Shinnar® definiram que o risco re-
lativo de recorréncia de crises em pacientes com
EEG anormal por ocasido da retirada dos FAEs
¢ 1,45 (95% de IC; 1,18 a 1,79). O dado aguca a
polémica, porém posiciona os autores entre os
que consideram o EEG um instrumento vélido no
contexto clinico-laboratorial que envolve a deci-
sao por descontinuar o tratamento.

O mais recente conjunto de critérios, analisa-
do sob a forma de revisdo estruturada e publicado
com a relevincia de recomendacoes/guidelines,
proveniente da Liga Italiana Contra Epilepsia®,
sugere que EEGs anormais (epileptiformes ou
nao) devem ser considerados fatores de risco, mas
ndo contraindicam a retirada se constituirem o
unico fator de risco na auséncia de outros. Essen-
cialmente as mesmas recomendagdes sdo feitas
em relacdo a etiologia, predominio de crises par-
ciais, histdria familiar, tempo de epilepsia e tipo
ou quantidade de FAEs, todos associados a algum
risco, porém nao de forma isolada.

Tempo de remissao: qual é o periodo
livre de crises necessario para iniciar a
retirada dos farmacos antiepilépticos?

O ndmero mais frequentemente citado na li-
teratura é dois anos, apesar de que extensdes para
trés ou cinco anos sio comumente relatadas. Es-
sencialmente o periodo de 24 meses parece haver
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sido definido com base em estudos que mostram
um maior risco de recorréncia de crises em pa-
cientes que permaneceram livres de crises por
menos tempo antes da op¢do pela retirada dos
FAEs. Esses estudos foram complementados por
outros demonstrando diferencas pouco signifi-
cativas entre 2,3 e quatro anos de remissdo nos
indices de recorréncia apds a retirada dos me-
dicamentos. Assim como com todos os outros
itens discutidos até o momento, também este é
altamente sujeito a variagdes de interpretagio.
Certamente existem sindromes cuja benignidade
endossa a retirada mais precoce dos FAEs (apds
um ano ou menos de remissdo), como no caso
da epilepsia da infincia com paroxismos centro-
temporais; outras, com evolu¢do menos linear,
poderiam até sugerir periodos mais longos de se-
guimento antes da descontinuidade”.

Trés outras situagdes poderiam de certa for-
ma influenciar a decisdo sobre o momento ideal
para a retirada dos FAEs: pacientes com planos
de gestagio, pacientes com efeitos colaterais sutis,
porém persistentemente observados ao longo do
tratamento, e desejo dos pacientes.

Uma extensa discussdo sobre o potencial tera-
togénico dos FAEs certamente vai além dos obje-
tivos desta revisao. Sabe-se, porém, que ele existe
e, de modo geral, ndo constitui contraindicagdo
aos planos de gestagdo. Mesmo assim, de modo
ideal, seria desejavel, sempre que possivel, que a
concepgdo pudesse ocorrer de forma planejada,
em um momento livre de crises, sem o uso de
FAEs. Porém, aspectos puramente circunstanciais
na prética didria suscitam a oportunidade para
retirada (ou orienta¢do sobre manutengdo) dos
FAEs, mediante o desejo iminente (e frequente-
mente incontido e incontestavel) de engravidar.
Dessa forma, em pacientes bem controladas, com
histérico sugerindo um curso de benignidade,
talvez exista justificativa para uma retirada mais
precoce da medica¢io antiepiléptica.

Uma variedade de elementos pode influenciar
0s aspectos cognitivos em pacientes com epilep-

sia, incluindo tipo de crise, gravidade da epilepsia,
fatores psicossociais e FAEs. Néo é raro, particu-
larmente em pacientes cujo tipo de atuagdo pro-
fissional exige grande demanda intelectual, o re-
lato de queixas sutis relacionadas a concentragio
ou memoria, em geral ndo incapacitantes, porém
desconfortaveis. A redugdo da posologia surge
como op¢ao natural para minimizar essa situagio;
ocasionalmente, entretanto, a redugdo pode ser de
tal ordem que a continuidade do tratamento pas-
sa a ser questionavel, novamente suscitando em
casos selecionados a opgéo pela descontinuidade
precoce do tratamento.

Finalmente, héa os pacientes que por uma ou
outra razdo desejam interromper o tratamento
apos alguns meses livres de crises. Mesmo um
dialogo esclarecedor pode ser de pouca validade
a pacientes realmente decididos e a orientagdo
sobre a melhor maneira de proceder a descon-
tinuagao precoce dos FAEs surge como unica
conduta possivel.

Sirven et al.?® utilizaram-se de uma metanalise
com critérios bastante restritivos a partir de cin-
co instrumentos de pesquisa (Cochrane Epilepsy
Group Trials Register, MEDLINE, EMBASE, In-
dex Medicus e CINAHL). Pacientes adultos nio
foram incluidos por niao preencherem os requi-
sitos do estudo. Foram avaliadas 924 criancas de
sete ensaios terapéuticos com pacientes pediatri-
cos. Avaliaram-se a retirada dita “precoce” (abai-
x0 de dois anos) e a “tardia” (acima de dois anos).
A retirada precoce eleva o risco de recorréncia em
pacientes com crises parciais ou EEG anormal.
A conclusio do estudo define que um periodo
minimo de dois anos seria indicado, precedendo
a consideragdo de retirada de FAEs, particular-
mente nas duas condi¢des anteriormente citadas.
Naquela oportunidade, ndo foi estabelecido um
“tempo ideal” para retirar os FAEs.

Duas publicagdes recentes?®? avaliaram deta-
lhadamente toda a literatura previamente dispo-
nivel e encontraram variaveis niveis de evidéncia
sustentando um minimo de dois anos livres de
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crises para considerar a retirada de FAEs, com
pouca ou nenhuma evidéncia de se ha seguranca
abaixo desse periodo e extensdes até o quarto ou
quinto ano sem crises como limite superior em
alguns trabalhos.

Antecipando o caos: quais as possiveis
consequéncias da recorréncia de
crises apos a retirada dos farmacos
antiepilépticos?

Uma expressiva parcela dos pacientes com
epilepsia deseja interromper o uso de suas me-
dicagdes. Além do estigma associado a simples
mengio desse tipo de tratamento, ha evidentes
comorbidades associadas ao uso desses farma-
cos™. Mas esse tipo de aspira¢do deve ser pon-
derado em relagdo as consequéncias fisicas e
psicossociais relacionadas a recorréncia de crises
apos a retirada dos FAEs. Ambas parecem estar
direta e intimamente relacionadas a faixa etdria
dos pacientes, sendo, dessa forma, menores na
faixa etdria pediatrica e significativamente mais
importantes em adolescentes e adultos. Em geral,
criangas em idades mais precoces tém a super-
visao direta dos pais, familiares ou orientadores
durante a maijor parte do tempo, sendo relativa-
mente menor o risco de traumatismos impor-
tantes associados as crises. Mesmo para pais es-
clarecidos previamente, a recorréncia de crises
certamente é encarada de forma frustrante, mas
a reintroducédo do tratamento ¢, de forma geral,
bem-vinda em face da maior seguranca por ele
propiciada. A menor compreensio da dimen-
sdo psicossocial das recorréncias de crises pode
também minimizar suas consequéncias na fai-
xa pedidtrica. J4 em adolescentes e adultos, os
traumatismos associados a recorréncia de crises
podem trazer consequéncias catastroficas a tra-
balhadores de risco (maquinaria pesada, grandes
alturas, corrente elétrica, entre outros) ou oca-
sionar acidentes automobilisticos. Desemprego,
fragilizacdo das relagdes interpessoais e perda da
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independéncia e autoestima aparecem frequente-
mente como subprodutos naturais da recorréncia
de crises. Esses aspectos devem ser francamente
discutidos com pacientes e familiares, anteceden-
do a decisdo pela retirada ou prosseguimento do
tratamento. A inseguranca de pacientes e familia-
res em relagdo as consequéncias da descontinua-
¢do do tratamento pode (e deve) postergar essa
conduta por tempo indeterminado, salvo melhor
critério clinico.

Um fator relativamente tranquilizador, que
deve ser mencionado aos pacientes sempre que a
questdo vier a tona, é a grande possibilidade de
(re)controle das crises em caso de recorréncia
destas. Dados disponiveis no momento sugerem
que apenas entre 2% e 4% dos pacientes apresen-
tardo dificuldade em controlar as crises apds a
reintrodugdo dos FAEs®'. Esse fato possivelmente
se relaciona mais ao tipo da sindrome epiléptica
subjacente do que a retirada dos FAEs per se.

Em caso de recorréncia das crises, a esco-
lha pelo firmaco que anteriormente conferiu
um bom controle delas parece ser o mais logico
curso de agdo. Substituicdes podem ser opera-
das em fungéo de efeitos colaterais previamente
detectados ou do custo do tratamento. Novas
tentativas de retirada da medica¢do podem ser
realizadas apds alguns anos de tratamento, se-
guindo basicamente as mesmas diretrizes até o

momento, discutidas.

Decisao tomada: como suspender a
medicagao?

A nio ser que a interrupgdo abrupta nio seja
recomenddvel, na verdade nio existe um consen-
so na literatura em relagdo a um “método ideal”
para suspender os FAEs. A parte deste, sio pou-
cos os outros pontos de comunhdo nas revisdes
disponiveis. A maioria dos autores parece acre-
ditar que ndo hé beneficio real nos longos peri-
odos de redugdo progressiva dos medicamentos
em oposicdo aquela realizada em apenas algumas
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semanas. Tennison et al.** publicaram um estudo
em que compararam periodos de redugio de far-
macos com duracdo respectiva de seis semanas e
de nove meses, sem que diferencas significativas
pudessem ser percebidas em relagdo a recorréncia
de crises apos dois anos. Esses achados sustentam
os de outros estudos, sugerindo que as recorrén-
cias se associam mais ao reduzido nivel sérico dos
FAEs do que propriamente a velocidade com que
este ¢ atingido.

A despeito desses dados, Schmidt e Gram*
sugeriram tacitamente redugdes lentas da medi-
cagdo, segundo critérios previamente estabeleci-
dos para cada FAE. Especificamente, recomen-
dam redug¢des de 100 mg de carbamazepina/més,
50 mg de fenitoina/més, 200 mg de valproato/més
ou 25 mg de fenobarbital/més até a retirada total
da medicagdo.

Treiman* defende uma posi¢do intermedia-
ria, definida por ele mesmo como “conservadora’,
sugerindo redugdes de 25% da posologia dos me-
dicamentos a cada trés meses; em situagdes espe-
ciais, esse autor acelera o ritmo da retirada para
25% a cada duas semanas, referindo “auséncia de
incremento na taxa de recorréncia de crises”

Também comum a boa parte dos estudos é a
sugestdo de que benzodiazepinicos e barbitdricos
se associam a uma taxa de recorréncia de crises
mais elevada, quando retirados de forma mais ra-
pida, devendo receber atencao especial e periodos
de retirada mais longos.

Novamente, Hixson® e Beghi et al.*® conside-
raram esse aspecto em suas recentes revisoes, de-
finindo retirada “rapida” como aquela com dura-
¢do inferior a trés meses e “lenta’, superior a esse
periodo. A impressao estabelecida de que o maior
potencial para recorréncia de crises recai sobre o
primeiro semestre ao longo da retirada embasou a
sugestdo de retiradas ditas “lentas” (portanto, em
torno de seis meses) como possivelmente mais in-
dicadas, nido havendo defini¢ao absoluta em rela-
¢do a seu potencial preditivo de recorréncia.

Situacao especial: descontinuando
farmacos antiepilépticos em pacientes
submetidos a tratamento cirurgico de
epilepsia bem-sucedido

A retirada de FAEs aparece consistentemen-
te entre os cinco principais desejos de pacientes
envolvidos em programas de tratamento cirtdr-
gico de epilepsia. Pela ordem, surgem: desejo de
emprego; condugdo de veiculos automotores; in-
dependéncia; melhora no relacionamento social;
perspectiva de interromper o tratamento medica-
mentoso®*. Na maioria dos centros de epilepsia,
os pacientes sdo informados sobre a possibilidade
de concretizar esse item em particular, mas néo
de forma tao enfitica. Na verdade, para que al-
guns pacientes permanecam de fato livres de
crises apos a cirurgia, serd condigdo essencial a
manutengdo integral ou parcial dos regimes tera-
péuticos prévios. Schiller et al.” tentaram definir
esses percentuais a partir de um estudo com 210
pacientes operados entre 1989 e 1993. Destes, 84
pacientes descontinuaram completamente seus
FAEs, levando a indices de recorréncia de 14%
em dois anos e 36% em cinco anos. Das varia-
veis avaliadas, apenas a presenca de ressonincia
magnética normal apareceu como tendéncia (ndo
estatisticamente definitiva) a elevar a taxa de re-
corréncia. As outras varidveis incluiram extensdo
da ressecgio, tempo livre de crises ap0s a cirurgia,
eletrocorticografia e EEG pds-operatorios. Esses
nameros nao justificam a manuten¢io do trata-
mento a essa populagio, mas definem que pouco
mais de um ter¢o dos pacientes devera apresen-
tar crises epilépticas em sua tentativa de retirar
os FAEs. Essa possibilidade devera ser informada
aos pacientes e familiares, devendo-se avaliar cada
caso (considerando contextos social e laborativo,
exposi¢do a riscos, entre outros) para tomar a me-
lhor decisao. Saliente-se que recorréncia de crises
nesse cendrio obviamente ndo implica necessaria-
mente restabelecimento de refratariedade, ainda
que esse aspecto tenha sido descrito.
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Um ndamero de revisdes recentes enfatizou

3840 endossando o

especificamente esse quesito
prognostico favoravel em relagdo ao controle de
crises em ressecgdes focais e completas da zona
epileptogénica, porém reiterando a recorréncia de
crises em essencialmente uma a cada trés tentati-

vas de retirada dos farmacos.

Consideracdes finais

Em linhas gerais, o prognostico a partir da
retirada dos FAEs é bastante favoravel. Esse fato
ndo chega a ser surpreendente, uma vez conside-
rada certa benignidade que envolve o prognds-
tico global da maioria das epilepsias. Eviden-
temente, essa aura de otimismo tem um valor
apenas relativo e ndo deve minimizar os esforgos
no sentido de identificar os fatores associados a
melhor ou pior desfecho a partir da descontinu-
acdo dos FAEs.

Conforme discutido, o valor real de cada vari-
dvel associada a decisdo pela retirada dos medica-
mentos é questionavel. Ndo existem regras claras
quanto ao melhor momento ou mesmo a melhor
forma de interromper o tratamento. Todo o pro-
cesso decisorio baseia-se em dados estatisticos e
todos os numeros assim obtidos sdo sujeitos a ar-
tefatos metodologicos.

Entretanto, o cendrio de tomar decisbes em
condi¢des menos do que 6timas ndo é apandagio
da epileptologia, mas da ciéncia médica como um
todo, em face do assustador desconhecimento dos
substratos fisiopatologicos das doengas e, por ex-
tensao, das bases bioquimicas do tratamento.

Diante da adversidade, a melhor conduta é
discutir abertamente com o paciente e seus fami-
liares, incluindo na avaliagdo os fatores prognds-
ticos potenciais em cada caso, uma estimativa de
recorréncia, beneficios da retirada dos FAEs e
riscos e consequéncias do eventual retorno das
crises. Em um jogo no qual néo existem regras
claras, as “boas” decisdes devem ser consensuais;

se ndo o sdo, provavelmente devem ser revistas.
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Finalmente, se a opgio é realmente pela retirada
dos medicamentos, deve ser procedida de forma or-
denada e integral, dependendo da evolugéo do caso,
uma vez que nio ha evidéncias sustentando que o
uso de baixas doses de FAEs ¢ melhor que a ausén-
cia de medicamento como um todo nesse cenario.
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Existem vdrias situagdes fisioldgicas e pato-
légicas que interferem diretamente no manuseio
dos farmacos antiepilépticos (FAEs). Neste capi-
tulo, serdo abordadas cinco situagdes especiais
que requerem tratamento diferenciado em rela-
¢do a terapia: duas situagdes fisioldgicas (gestagdo
e anticoncep¢do) que certamente afetam a maio-
ria das pacientes com epilepsia, duas situacoes
patolégicas (insuficiéncias renal e hepatica) que
podem ter repercussdes importantes na meta-
boliza¢do e na eliminagdo de um grande numero
de medicamentos e, finalmente, o tratamento do
paciente idoso. Pacientes com epilepsia e que se
enquadram nessas condi¢des especiais de trata-
mento tém sido vistos com maior frequéncia na
pratica clinica. Esse aumento pode ser um reflexo
das melhores condigdes de assisténcia de saude a
pessoas com epilepsia, que comegam a viver as si-
tuagdes fisiologicas e a apresentar as complicacdes
clinicas antes vistas apenas na populagio geral.

Uso de farmacos antiepilépticos na
gestacao e lactacao

Nas ultimas décadas, inumeros estudos tém
demonstrado uma frequéncia aumentada de
complicag¢des durante a gestagdo, parto, puerpério
e de malformagdes na prole de mulheres com epi-
lepsia em uso de FAEs, incluindo abortos espon-

taneos, morte perinatal, anomalias congénitas e
anormalidades de crescimento e desenvolvimento
das criangas. O risco aumentado de complica¢des
nessas pacientes é de cerca de uma a trés vezes o
esperado para a populagéo geral.

A ocorréncia de malformagdes fetais na popu-
lagao geral é da ordem de 2% a 3% das gestagdes.
Em pacientes epilépticas em uso de FAEs durante
a gestagao, esse risco é de 3% a 10%.

Os tipos de malformagdes que podem ocor-
rer variam entre labio leporino, fenda palatina,
outras anomalias craniofaciais, malformacoes
cardiacas e defeitos do tubo neural. No entanto,
as anomalias mais frequentemente relatadas sdo
pouco graves, como hipoplasia ungueal ou de fa-
langes distais. A maioria dos FAEs ndo apresenta
um padrdo de malformagdo proprio, com exce-
¢do do valproato (VPA), ao qual se associa risco
de 1% a 2% de espinha bifida. Tem-se observado
também que o risco de malformacdes congénitas
se eleva com o uso de FAEs em politerapia e em
doses elevadas'.

Em uma publicag¢do recente com base em da-
dos do registro de epilepsia gravidez da EURAP,
Tomson et al.®> compararam a teratogenicidade
relativa de quatro FAEs [carbamazepina (CBZ),
fenobarbital (PB), VPA e lamotrigina (LTG)].
Os autores demonstraram que o maior risco de
malformagdes congénitas aumentou de forma
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dose-dependente com os quatro FAEs avalia-
dos. Observaram-se taxas particularmente altas
de malformagdo com doses de 4cido valproico
superiores a 1.500 mg por dia. O tratamento as-
sociado com a menor taxa de malformagdes foi
LTG com dose inferior a 300 mg por dia, a qual
serviu como referéncia para as outras compa-
ragdes. Em compara¢ido com essa referéncia, o
risco de malformacdes congénitas foi significa-
tivamente elevado com todas as doses de acido
valproico e PB e com as doses mais elevadas de
CBZ (superiores a 1.000 mg por dia). VPA em
doses inferiores a 700 mg por dia se associou a
uma taxa de malforma¢do numa gama seme-
lhante aquelas com CBZ em doses menores que
1.000 mg por dia, PB em doses inferiores a 150
mg por dia e LTG com doses maiores que 300
mg por dia. Portanto, LTG, em doses elevadas,
ndo é mais segura que VPA em doses mais baixas
(Tabela 1). Histdéria familiar de malformagoes
congénitas foi independentemente associada ao
quadruplo de risco de teratogénese.

Tabela 1. Risco de teratogénese comparado a la-
motrigina em dose inferior a 300 mg por dia’

‘Odds ratio (valor de p)

LTG (= 300 mg/dia) 2,2 (p = 0,0221)
CBZ (< 400 mg/dia) 1,6 (p = 0,3803)
CBZ (= 400 a < 1.000 mg/dia)|2,5 (p = 0,0012)
CBZ (= 1.000 mg/dia) 4,6 (p < 0,0001)
PB (< 150 mg/dia) 2,5 (p = 0,0275)
PB (= 150 mg/dia) 8,2 (p < 0,0001)
VPA (< 700 mg/dia) 2,8 (p = 0,0019)
VPA (= 700 a < 1.500 mg/dia) 5,8 (p < 0,0001)
VPA (2 1,500 mg/dia) 16,1 (p < 0,0001)

Dessa maneira, a recomendacéo geral é de que
a terapia medicamentosa de mulheres com epi-
lepsia durante a gestagdo seja realizada em mo-
noterapia na menor dosagem possivel para o bom
controle de suas crises (Tabela 2)

Um dos primeiros mecanismos propostos
para justificar os efeitos teratogénicos dos FAEs
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¢ a deficiéncia de folato provocada pela maioria
desses medicamentos. O folato é muito impor-
tante para a divisdo e a diferenciagéo celular, além
de participar de vérios mecanismos bioquimicos
bésicos da célula. Varias hipdteses tém sido pro-
postas para explicar a a¢do antifolato dos FAEs,
entre elas alteracdes da absorgéo intestinal de fo-
lato, indugdo de enzimas dependentes de folato e
interferéncia em nivel enzimatico*. Os resultados
de um grande estudo epidemiolégico no Reino
Unido mostraram que o uso de acido félico reduz
a recorréncia de defeitos do tubo neural na pro-
le de mulheres da populac¢do geral. Além disso, a
suplementagio de acido folico na farinha de trigo
tem reduzido significantemente a ocorréncia de
defeitos do tubo neural em varios paises, inclusive
no Chile. Tal suplementagio estd em processo de
regulamentag¢do também no Brasil.

A recomendagio para o uso de suplemento de
acido félico tem sido também aplicada a mulhe-
res com epilepsia em uso de FAEs. E importante
salientar a importéncia do inicio da terapia com
acido folico antes da gestagdo, para garantir niveis
adequados de folato no momento da concepgio.

Nao existe nenhuma evidéncia de que crises
parciais simples ou complexas, crises de auséncia
ou miocldnicas afetam, de maneira adversa, a ges-
tacdo ou o feto. No entanto, crises tonico-clonicas
generalizadas podem provocar acidentes graves
e carregam risco potencial de promover hipdxia
com prejuizos para a gestante e o feto.

O risco de crises generalizadas tonico-cloni-
cas é um dos argumentos contra a mudanga de
regime terapéutico durante a gestagdo.

Tem-se relatado que entre 17% e 37% das mu-
lheres apresentam aumento na frequéncia de cri-
ses durante a gestagdo. Essa piora no controle das
crises pode ser atribuida muitas vezes a ndo adesio
ao tratamento, em razio da ansiedade da gestante
em relacdo aos efeitos nocivos dos FAEs sobre o
feto. Um estudo realizado em nosso meio por Cos-
ta et al.’> demonstrou que em um grupo de mulhe-
res com alto risco de desenvolver piora de crises



durante a gestagdo (baixo nivel socioecondmico,
epilepsia sintomatica e sem bom controle no pe-
riodo pré-gestacional), apenas 28% apresentaram
incremento na frequéncia de crises e em 46% nao
houve mudanga na frequéncia de crises durante a
gestacdo. Ainda neste estudo, ndo foram encontra-
dos fatores de risco significativos que pudessem
prever quais pacientes apresentariam maior risco
de aumento de crises durante a gestagdo.

Esse fato vem reforgar a importancia de acon-
selhar a gestante sobre os verdadeiros riscos as-
sociados ao uso de FAEs e as consequéncias
maléficas que podem advir da interrupgio ou di-
minui¢do da dose deles sem orientagao médica®.

H4 uma série de recomendagoes visando a di-
minuir os riscos de complicagdes durante e apds
a gestagdo em mulheres com epilepsia em uso de
FAE:s e possibilitar uma gestagdo normal, um parto
sem intercorréncias e um recém-nascido saudavel
(Tabela 2). Todas essas recomendagdes surgiram da
observagdo prospectiva de milhares de gestagdes,
muitas das quais em estudos multicéntricos. Sem
duvida, a recomendag¢do mais importante é orientar
as pacientes no periodo que antecede a concepgao
ou o mais precocemente possivel durante a gestago.

Toda mulher com epilepsia em idade fértil deve
ser informada que, apesar de haver um aumento
do risco de malformagdes fetais, a maioria dos re-
cém-nascidos de maes em uso de FAEs durante a
gestagdo ndo apresentard malformacdes e terd um
desenvolvimento normal, principalmente se reco-
mendagdes simples forem seguidas (Tabela 2).

A amamentagdo materna deve ser encoraja-
da e as medidas para facilitd-la, implementadas,
como a sugestdo de que a mie amamente senta-
da no chdo para evitar o risco de deixar o recém-
nascido cair durante uma crise. A concentragdo
de FAEs que penetram no leite é diretamente
proporcional a fracdo livre do medicamento no
plasma e da sua propriedade de se dissolver em
lipideos. Desse modo, em geral 10% da fenitoina
(PHT), 5% do VPA, 45% da CBZ e 40% do PB
passardo para o leite.
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Tabela 2. Recomendagdes para o uso de fairma-

cos antiepilépticos durante a gestacdo

« Discutir com a paciente os possiveis riscos da ges-
tagdo para ela propria e o feto e os possiveis efeitos
teratogénicos dos FAEs. Essa orientagdo devera
ser realizada de preferéncia antes da gestagao, evi-
tando ansiedade desnecesséria para a gestante e o
risco de interrup¢ao da medicagio por falta de in-
formagoes adequadas.

o Acompanhamento da gestagio por equipe mul-
tidisciplinar em centro de gravidez de alto risco,
onde exames complexos de monitoragao fetal pos-
sam ser realizados.

» Uso de acido félico nas dosagens de 1 mg a 5 mgao
dia (ndo existe consenso na literatura, mas em caso
de deficiéncia de folato comprovada ou suspeita, a
dose de 5 mg/dia devera ser usada). O ideal é que
a paciente inicie o uso de acido folico pelo menos
trés meses antes da gestacao.

« Uso preferencial de FAE em monoterapia e com
doses divididas. Porém, nao alterar o regime te-
rapéutico durante a gestagdo, visto que qualquer
mudanga devera ser realizada antes da gravidez.
A mesma dosagem pode ser dividida em mais in-
gestas ao dia, evitando a ocorréncia de picos plas-
maticos do farmaco (aos quais tém sido associada
a teratogenicidade dos FAEs), mas mantendo um
platd terapéutico mais constante.

« Importante: ndo existe um medicamento comple-
tamente seguro para ser usado durante a gestacao.
Além disso, nenhum FAE apresenta um perfil de
teratogenicidade especifico.

Um importante efeito adverso do PB e dos
benzodiazepinicos é causar sonoléncia e irritagdo
no recém-nascido, provocando dificuldades de
alimentacéo.

Essa preocupagio deve existir principalmente
em relagio ao PB, ja que sua meia-vida no neona-
to pode variar de 40 horas a 300 horas e aproxima-
damente 90% do farmaco estard livre no plasma.
Caso ocorram efeitos adversos importantes no re-
cém-nascido, a amamenta¢do materna devera ser
reduzida e, se necessario, suspensa.

Vale lembrar que se deve tomar precaugdes
quando da interrupgdo da amamentagido materna
por efeito sedativo no recém-nascido, ja que a re-
tirada abrupta de medicacéo sedativa pode causar
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sindrome de abstinéncia no neonato, com agita-
¢ao e tremores.

Outro fator importante que pode se tornar li-
mitante ou proibitivo da amamentagdo materna é
0 cansago materno excessivo. Essa situagdo devera
ser analisada cuidadosamente com a paciente e o
pediatra para que a decisdo apropriada seja toma-
da em cada caso.

Anticoncepcionais e farmacos
antiepilépticos

Os anticoncepcionais orais apresentam eficacia
diminuida em mulheres que utilizam FAEs indu-
tores de enzimas hepaticas, como PB, primidona,
PHT, CBZ e oxcarbazepina (OXC). Em doses eleva-
das, topiramato interfere nos contraceptivos orais.

VPA e, principalmente, LTG tém os niveis
séricos reduzidos pelos anticoncepcionais e um
ajuste de dose da LTG geralmente é necessario em
mulheres que iniciam o uso de anticoncepcionais.

Levetiracetam, tiagabina, zonisamida, lacosa-
mida, benzodiazepinicos, gabapentina e vigaba-
trina ndo interferem na eficicia dos contracepti-
VOS orais.

Em geral, o indice de falha de anticoncepcio-
nais orais nessas mulheres é muito maior do que
na populagao geral, chegando a cerca de 8,5% (na
populacio geral, esse indice é em torno de 1%)’.
E muito importante que o neurologista discuta as
opg¢oes de contracep¢do com suas pacientes com
epilepsia. No entanto, na maioria dos casos, os
aspectos mais especificos relativos a escolha do
método anticoncepcional mais adequado, o tipo e
a dosagem dos anticoncepcionais orais devem ser
discutido entre a paciente e seu ginecologista. Em
geral, sdo necessarias prepara¢des que contenham
pelo menos 50 pg de estradiol. Sangramento du-
rante o ciclo ¢ um sinal claro de insuficiéncia dos
niveis de estrégeno e algumas mulheres necessita-
rdo de até 80 ug a 100 pg de etinilestradiol, o que
pode causar nauseas como efeito adverso.
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E importante que as pacientes saibam que o
incremento das doses dos contraceptivos orais
nem sempre ¢ suficiente para aumentar sua efi-
cacia. Assim, é recomendavel que o uso de con-
traceptivo oral seja acompanhado de um método
anticoncepcional de barreira.

Alternativas de métodos anticoncepcionais
que ndo sofrem interferéncia dos FAEs incluem
o uso de medroxiprogesterona de depdsito (intra-
muscular) e dispositivo intrauterino.

Uso de farmacos antiepilépticos na
insuficiéncia renal

Na insuficiéncia renal, frequentemente ocor-
rem crises convulsivas por uremia, distarbios ele-
troliticos, encefalopatia hipertensiva ou intoxica-
¢do por medicamentos de eliminac¢io renal.

A metabolizagdo da maioria dos FAEs ocorre
predominantemente em nivel hepético e a elimi-
nac¢do dos metabolitos ocorre principalmente por
excrec¢ao renal.

Pacientes com insuficiéncia renal grave ou
em dialise necessitam reduzir as doses dos FAEs
excretados pelos rins e doses extras podem ser
administradas depois de cada didlise. FAEs que
sdo quase exclusivamente excretados via renal in-
cluem levetiracetam, gabapentina e pregabalina.

Varios FAEs ndo necessitam de ajuste de dose
na insuficiéncia renal a ndo ser em situagdes mui-
to graves, incluindo PHT, VPA, CBZ e benzodia-
zepinicos (estes também ndo sdo removidos na
dilise peritoneal ou hemodidlise). PB e primi-
dona apresentam alto risco de intoxicagéo e, por-
tanto, a dosagem precisa ser reduzida (esses dois
medicamentos sdo removidos por dialise).

A LTG e a tiagabina ndo precisam de ajustes
na insuficiéncia renal. Apesar de informagoes li-
mitadas, o perfil de metabolismo e os efeitos ad-
versos do topiramato (TPM), incluindo o risco
elevado de litiase renal, tornam-no um medica-
mento pouco atrativo na insuficiéncia renal.



Uso de farmacos antiepilépticos na
insuficiéncia hepatica

Na insuficiéncia hepatica, deve-se realizar cui-
dadosa monitora¢io clinica dos efeitos adversos
dos FAEs, sendo a dosagem sérica ttil no manu-
seio da posologia. Para agentes com elevada fra-
¢do de ligacao proteica (veja o item Uso de farma-
cos antiepilépticos em individuos idosos), deve-se
preferir a dosagem de medicamento livre quando
possivel, devido a hipoalbuminemia que acompa-
nha a insuficiéncia hepatica.

PHT necessita ser ajustada apenas na insufici-
éncia hepatica grave. PB apresenta alto risco para
intoxicag¢éo, portanto deve ser monitorado cui-
dadosamente e evitado quando possivel. Deve-se
evitar VPA na insuficiéncia hepdtica por causa
da redugdo de sua metabolizagido e aumento da
meia-vida com riscos elevados de intoxicagio.
Felbamato também deve ser evitado na insufici-
éncia hepatica.

Por apresentar metabolismo hepético, CBZ
também deve ser monitorada com cautela, porém
ndo ¢ contraindicada na insuficiéncia hepatica.
Observacdes iniciais indicam que as dosagens de
LTG e tiagabina precisam ser reduzidas em pa-
cientes com insuficiéncia hepatica.

Gabapentina, levetiracetam e pregabalina ndo
tém metaboliza¢do hepatica significativa (a elimi-
nac¢io ocorre por excre¢do renal do medicamento
ndo metabolizado ou por hidrélise enzimatica no
caso do levetiracetam), portanto apresentam o
perfil de medicamentos ideais para pacientes com
insuficiéncia hepatica grave.

As informacdes sdo limitadas quanto ao uso
de TPM na insuficiéncia hepatica.

Uso de farmacos antiepilépticos em
individuos idosos

Existem diferencas importantes no tratamento
das crises em individuos idosos. Uma decisdo im-
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portante é trata-los apds a primeira crise ou aguar-
dar pela recorréncia das crises como é a regra em
pacientes jovens. A decisdo de iniciar a terapia com
FAEs deve considerar os riscos do tratamento ver-
sus os riscos de recorréncia e morbidade relaciona-
da as crises. O risco de recorréncia apos a primeira
crise em idosos é cerca de duas vezes maior que
em individuos jovens. Idosos também apresentam
maior risco de morbidade relacionada as crises®’.
Entre outros fatores, pode-se mencionar osteopo-
rose e fragilidade dssea com risco elevado de fra-
turas durante as crises. Portanto, o “limiar” para a
decisdo de iniciar terapia antiepiléptica em idosos
é, em geral, bem menor que em individuos jovens.

Alteragoes fisiologicas relacionadas ao en-
velhecimento (como atrofia da mucosa géstrica,
redugio da motilidade gastrica, das fun¢des hepa-
tica e renal, da concentracio de albumina sérica e
da massa muscular) modificam a farmacocinética
dos FAEs, portanto a escolha do medicamento, a
posologia, a titulagdo e até a dose de manutengéo
devem ser tratadas de maneira especial. Além dis-
s0, pacientes idosos frequentemente estio em uso
de vérias outras medica¢des por problemas diver-
sos, havendo indmeras possibilidades de intera-
¢do medicamentosa.

A diminui¢io relativa de albumina sérica tor-
na os pacientes idosos mais suscetiveis a maior
risco de intoxicagdo por medicamentos com alta
ligagdo proteica, como PHT e VPA. A redugio da
albumina sérica resulta em um aumento da pro-
porgdo de farmaco livre que pode causar efeitos
toxicos, porém a concentracdo sérica total pode
permanecer dentro da “faixa terapéutica’

O FAE ideal para idosos deveria preencher os
seguintes critérios: uma ou duas ingestas didrias,
baixo custo, efeitos colaterais ou toxicidade mini-
ma, pouca ou nenhuma interacio medicamento-
sa, baixa ligacdo proteica, farmacocinética linear,
pouca ou nenhuma reagéo alérgica ou potencial
de rea¢do idiossincrasica e disponibilidade de
apresentagio parenteral.
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Dentre os FAEs “cldssicos” (ou mais anti-
gos), PHT, VPA e PB apresentam desvanta-
gens inerentes ao tratamento em idosos. PB
¢ um medicamento seguro, porém alteragdes
comportamentais e seda¢do tornam-no nio
recomenddvel como primeira escolha na ter-
ceira idade. As interagdes medicamentosas sdo
proeminentes com PHT e VPA. Além disso,
a cinética nao linear de PHT é um problema
importante. VPA é eficaz para controlar todos
os tipos de crises e, apesar de poder induzir
tremor (ou sindrome parkinsoniana em doses
mais altas) em idosos, tem um baixo potencial
para distirbios cognitivos. A dosagem de VPA
necessaria para a maioria dos idosos é baixa
e geralmente bem tolerada, e formula¢des de
liberagdo lenta podem ser administradas em
uma tomada didria. CBZ oferece uma cinética
linear e é menos sedativa que PB!. CBZ apre-
senta intera¢des medicamentosas significativas,
porém menos importantes que PHT. Hipona-
tremia e problemas de condugao cardiaca indu-
zidos por CBZ sdo mais frequentes em idosos.
OXC pode ser uma alternativa por apresentar o
mesmo perfil de eficicia e potencialmente me-
nos efeitos adversos que CBZ, porém promove
mais frequentemente hiponatremia em idosos.
Recomenda-se dosagem sérica de sodio peri-
6dica para idosos em uso de OXC, sobretudo
quando apresentam outros fatores de risco para
hiponatremia, como uso de diuréticos, vomitos,
diarreia, desidratacdo e procedimentos cirurgi-
cos. Um estudo de metanalise sugere que CBZ
pode ser mais eficaz que VPA em controlar cri-
ses parciais e tal diferenca parece ser maior em
pacientes idosos'".

Gabapentina, que é efetiva no tratamento
de crises parciais com ou sem generalizagao
secundaria, oferece varias propriedades que
sugerem ser essa uma boa opg¢do para tratar
crises parciais em idosos. No entanto, é um

medicamento pouco eficaz para controlar as
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crises. Sua vantagem seria relativa aos efeitos
adversos e as interacdes medicamentosas. GBP
ndo tem metabolizagdo hepatica significativa
(a eliminagdao ocorre por excregido renal do
medicamento nido metabolizado), nenhuma
interacio medicamentosa tem sido identifica-
da e poucos efeitos colaterais foram relatados.
Os inconvenientes sao a meia-vida curta (seis a
nove horas), necessitando de trés ingestas dia-
rias, e o custo elevado.

Dentre os FAEs mais recentes, LTG tem sido
o mais investigado em idosos. Um estudo mul-
ticéntrico sugere que LTG é tdo eficaz quanto e
mais bem tolerada que CBZ em crises parciais e
generalizadas em idosos'?. LTG apresenta inte-
ra¢do com um numero menor de medicamen-
tos comparada com CBZ e PHT e nio influen-
cia significativamente o metabolismo de outros
FAEs ou da varfarina. Rash cutaneo pode ser um
problema em idosos, necessitando de doses ini-
ciais menores e titulagdo ainda mais lenta que
para individuos jovens. TPM é um FAE eficaz
para crises parciais e tonico-clonicas generali-
zadas, porém seu efeito sedativo e alteragdes
cognitivas podem ser fatores limitantes para seu
uso em idosos'™.

Em geral, os efeitos adversos de FAEs po-
dem ser minimizados come¢ando sempre com
uma dose baixa e fazendo uma titulagdo lenta.
A maioria dos idosos responderd a doses mais
baixas de FAEs que adultos jovens. Monoterapia
é preferivel sempre, sobretudo para o paciente
que ja utiliza medicagbes para outras doengas.
No entanto, se o paciente idoso nido estd com as
crises controladas com a dose maxima tolerada
de um FAE, bons resultados podem ser obtidos
com a associagdo de um segundo FAE, sempre o
iniciando com doses baixas. Antes de prescrever
FAEs para idosos, é fundamental instruir os pa-
rentes e cuidadores sobre os riscos, efeitos adver-
so0s e, principalmente, potenciais interagées com

outros medicamentos.
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Crises refratarias ocasionam prejuizo na qua-
lidade de vida de pacientes com epilepsia. Crises
mal controladas estdo associadas a ocorréncia de
acidentes, lesoes fisicas, transtornos psiquiatricos,
declinio cognitivo progressivo, estigma e exclusdo
social'*. Além disso, a mortalidade de pacientes
com epilepsia refratiria eleva-se quando com-
parada a da populagdo em geral, em parte pela
ocorréncia de morte subita e inexplicada®”. Por-
tanto, existe uma busca constante no sentido de
se compreender os mecanismos responsaveis pela
refratariedade a farmacos antiepilépticos (FAEs)
e de se encontrar alternativas para contornar esse
problema clinico tdo importante.

Desde o inicio do tratamento medicamentoso
das epilepsias, com brometo de potassio em 1857,
por Sir Charles Locock, pacientes, médicos e a in-
dustria farmacéutica anseiam por medicamentos
que tratem de forma segura e eficaz os pacientes
com essa doenga. A descoberta do efeito de far-
macos como fenobarbital e valproato e o desen-
volvimento de firmacos com mecanismos de a¢ao
especificamente voltados ao tratamento da epilep-
sia, como vigabatrina e lamotrigina, trouxeram
novas esperancas para médicos e pacientes.

Entretanto, a despeito de todos os FAEs dis-
poniveis, estima-se que cerca de um ter¢o dos
pacientes com epilepsia ndo obtém controle ade-
quado de suas crises com tratamento medica-

mentoso®. Essa porcentagem ¢ maior em pacien-
tes com epilepsia focal do que nos pacientes com
epilepsia generalizada idiopdtica’. Neste capitulo,
serdo discutidos o conceito de refratariedade ao
tratamento clinico em epilepsia, os fatores de ris-
co e as causas dessa refratariedade, além dos pos-
siveis mecanismos implicados na refratariedade
aos FAEs.

0 que é epilepsia refrataria?

O termo epilepsia refratéria é preferivel ao
termo epilepsia intratavel. Por intratavel, enten-
de-se condigdo ndo passivel de tratamento de
qualquer natureza ou modalidade, enquanto re-
fratariedade se refere aos casos de epilepsia em
que ndo ha resposta adequado ao tratamento me-
dicamentoso. Mas como definir refratariedade ao
tratamento clinico?

Refratariedade poderia ser definida como au-
séncia de resposta adequada a todos os firmacos
disponiveis e apropriados ao tratamento de deter-
minada sindrome epiléptica. Porém, esse conceito
mais amplo ocasiona dificuldades na abordagem
de pacientes com epilepsia, uma vez que é neces-
sario um periodo muito longo para demonstrar
que nenhum dos farmacos disponiveis pode con-
trolar as crises de um determinado paciente. Uma
defini¢do operacional é, portanto, necessaria.
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O conceito de refratariedade ao tratamento cli-
nico em epilepsia permaneceu indefinido durante
muito tempo. Clinicos e pesquisadores usavam di-
versos critérios diferentes, tornando dificil a com-
paracido de resultados no tratamento de pessoas
com epilepsia. Em 2010, a International League
Against Epilepsy (ILAE) publicou uma defini¢do
de epilepsia resistente ao tratamento com FAEs'.
Essa publicagdo permitiu que houvesse uma maior
homogeneizagdo na defini¢do de refratariedade.

A definicdo da ILAE define dois niveis para a
categorizacdo do desfecho clinico apés interven-
¢d0 para tratamento de um paciente com epilepsia,
seja essa intervencao um FAE ou outro tratamento,
como cirurgia de epilepsia. No nivel 1, sdo definidos
o controle das crises e a ocorréncia de efeitos adver-
sos (Tabela 1). Nesse nivel, os pacientes sdo classifi-
cados em categorias “livre de crises” ou “néo livre de
crises”. Se as informagdes, em um dado momento,
nao sio suficientes para determinar a categoria, o

<

desfecho é classificado como “indeterminado”. E
importante destacar que para que o desfecho seja
categorizado como “livre” ou “ndo livre” de crises, a
intervencdo — como o FAE - deve ser considerada
“apropriada’ e “adequada” Por “apropriada’ enten-
de-se que o FAE utilizado tem eficdcia demonstra-
da para a sindrome epiléptica de um determinado
paciente. No que tange aos FAEs, intervenc¢éo “ade-
quada” denota o uso de um determinado FAE em
dose suficiente e por tempo suficiente. Caso o far-
maco seja suspenso precocemente — por exemplo,
por conta de efeitos adversos —, a “falha” no trata-
mento nao se deveu a refratariedade propriamente
dita, mas sim a questdes relativas a tolerabilidade ao
farmaco. Nesse caso, o desfecho seria considerado
“indeterminado’, pois a intervengdo nio teria sido
adequada.

No nivel 2 da defini¢do, epilepsia resistente a
farmacos antiepilépticos é definida como a falha
de dois farmacos antiepilépticos escolhidos apro-
priadamente e tolerados, usados em monoterapia
ou em combinagdo, em deixar o paciente persis-
tentemente livre de crises.
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Essa defini¢do operacional permite que os
pacientes com epilepsia sejam definidos como
resistentes ao tratamento clinico, podendo ser
encaminhados para outras formas de tratamento,
como dieta cetogénica, cirurgia de epilepsia ou
neuromodulagio.

Tabela 1. Categorizagio de desfechos clinicos apds
intervencéo para tratamento de epilepsia

Dimensao do desfecho

Controle de |Ocorréncia de Categoria do
crises efeitos adversos  |desfecho
A. Nio 1A
Livre de crises [B. Sim 1B
C. Indeterminado [1C
Falh A. Nio 2A
anano B. Sim 2B
tratamento
C. Indeterminado [2C
A. Nio 3A
Indeterminado |B. Sim 3B
C. Indeterminado [3C

Adaptado de Kwan P, Arzimanoglou A, Berg At, et al. Definition
of drug resistant epilepsy: consensus proposal by the ad hoc
Task Force of the ILAE Commission on Therapeutic Strategies.
Epilepsia. 2010;51(6):1069-77.

Quantos pacientes tém epilepsia
refrataria?

Cerca de um ter¢o dos pacientes com epilepsia
continuam tendo crises a despeito do tratamento com
FAEs". Esse numero ndo parece ter mudado signifi-
cativamente nas tltimas décadas com a descoberta de
novos FAEs, com mecanismos de a¢do diferentes.

Em um trabalho publicado em 2000'?, Kwan
e Brodie estudaram, prospectivamente, 525 com
epilepsia — criancas e adultos — diagnosticados e
seguidos em um unico centro, em Glasgow, na Es-
cdcia. Durante o seguimento, 63% dos pacientes
permaneceram livres de crises com o tratamento
com FAEs ou ap6s o término dele. No subgrupo de
470 pacientes com epilepsia recém-diagnosticada e
previamente néo tratada, o nimero foi semelhan-
te: 64% dos pacientes ficaram livres de crises com
o tratamento clinico. Em 2012, o mesmo grupo
realizou um estudo com um numero maior de pa-



cientes®. A amostra incluiu pacientes avaliados no
estudo anterior. Nesse estudo mais recente, foram
incluidos 1.098 pacientes com idades entre 9 e 93
anos. Na ultima visita clinica, 749 (68%) pacientes
estavam livres de crises, sendo 678 (62%) em mo-
noterapia. Observa-se que houve pouca diferenca
na porcentagem de pacientes livres de crises quan-
do comparada a do estudo anterior, a despeito da
disponibilidade de novos FAEs. De fato, embora
os novos FAEs tenham sido um avango significa-
tivo em termos de perfil de seguranca e, em certa
medida, de tolerabilidade, esses farmacos nio mu-
daram a porcentagem de pacientes com epilepsia
refrataria de forma mensuravel ou convincente'.

Quais sao as epilepsias refratarias?

A resposta ao tratamento medicamentoso depen-
de de uma série de fatores, incluindo a idade do pa-
ciente, o tipo de crise epiléptica, a frequéncia de crises
e o tempo de evolugio da epilepsia antes do inicio do
tratamento. Alguns fatores se relacionam a um mau
prognostico em relagdo ao controle das crises, como
idade de inicio precoce’'s, crises frequentes, crises
com generalizacio secunddria, auséncia de controle
das crises com o primeiro FAE em regime adequa-
do'>*'7, uso de mais de dois FAEs'>", presenca de
lesdo estrutural nos exames de neuroimagem, retardo
mental e anormalidades do exame neuroldgico'.
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Provavelmente, o fator preditivo mais impor-
tante para haver resposta ao tratamento clinico é a
sindrome epiléptica a ser tratada. Algumas sindro-
mes epilépticas trazem desde seu diagnéstico uma
possibilidade menor de resposta ao tratamento
clinico: sindrome de Ohtahara, nos neonatos;
sindromes de West e Dravet, nos lactentes; Len-
nox-Gastaut, Doose e Rasmussen, em criangas; e
epilepsias secundarias a malformagdes do desen-
volvimento cortical em diversas faixas etdrias'®.

As sindromes epilépticas com crises parciais
tendem a ser mais resistentes ao tratamento clinico
do que as epilepsias generalizadas idiopaticas'>®.
Em um estudo compreendendo 2.200 pacientes
adultos com epilepsia, Semah et al.’ observaram
que, ap6s um ano de tratamento com FAEs em re-
gime adequado, 82% dos pacientes com epilepsia
generalizada idiopdtica estavam livres de crises.
No grupo de pacientes com epilepsias focais, fica-
ram livres de crises 35% dos pacientes no grupo
com epilepsia focal sintomitica e 35% daqueles
com epilepsia focal criptogénica. Nesse estudo,
apenas 11% dos pacientes com esclerose hipocam-
pal (EH) ficaram livres de crise apds um ano de
tratamento. Esse nimero foi ainda menor (3%) no
grupo de pacientes com dual pathology, definida
como EH associada a outra lesdo epileptogénica
(Figura 1). A EH (Figura 2) claramente se associa

a uma mad resposta ao tratamento com FAEs".
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Figura 1. Controle de crises em pacientes com epilepsia focal, de acordo com os
achados na ressonancia magnética de encéfalo®.
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Figura 2. Na parte superior da figura, sequéncia coronal pesada em FLAIR mostrando hipersinal no
hipocampo esquerdo. Na parte inferior, a sequéncia coronal em IR mostra reducéo volumétrica e perda
da estrutura interna do hipocampo esquerdo, que se encontra verticalizado em relacéo ao direito. Os
achados nesse caso sdo compativeis com esclerose hipocampal esquerda.

0 que é pseudorefratariedade?

cris

Na realidade, uma parcela dos pacientes com
es consideradas refratdrias apresenta uma

condi¢do denominada pseudorrefratariedade,

que consiste no controle inadequado de crises

devido a fatores ndo diretamente relacionados a

refratariedade propriamente dita, ou seja, a resis-

téncia ao tratamento com FAEs. Alguns fatores

podem determinar a pseudorrefratariedade:
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Crises psicogénicas nao epilépticas (ou crises
pseudoepilépticas): eventos de natureza nio
epiléptica sdo frequentemente confundidos
ou diagnosticados como crises epilépticas®.
Podem apresentar caracteristicas clinicas
muito semelhantes as das crises epilépticas,
o que dificulta o diagnoéstico diferencial,
principalmente em pacientes que também
apresentam crises epilépticas. Muitas vezes,
o diagnostico s6 pode ser feito com o auxilio
da monitora¢do com video-EEG. Os eventos
ndo epilépticos ndo respondem ao tratamento
com FAEs, o que pode levar a falsa impresséao
de refratariedade.

Outros eventos paroxisticos: sdo varios os
eventos paroxisticos, de causa neuroldgica ou

nao, que, por causarem alteracdes transitorias
do nivel de consciéncia, podem ser confun-
didos com crises epilépticas. Dentre os mais
comuns, pode-se citar sincopes e arritmias
cardiacas, ataque isquémico transitério, hi-
poglicemia, distarbios hidroeletroliticos re-
correntes, intoxicagdo por alcool ou drogas
ilicitas. Em geral, o diagndstico desses even-
tos pode ser feito com base nos dados clinicos
referidos pelo paciente. Entretanto, a exemplo
das crises psicogénicas ndo epilépticas, pode
haver dificuldades no diagndstico, levando a
uma abordagem incorreta do problema.
Diagndstico sindromico errado: o diagnéstico
equivocado das crises do paciente pode levar
a classificacdo inadequada da sindrome epi-
léptica e, por conseguinte, ao tratamento ina-
propriado. Um exemplo frequente na pratica
clinica sdo pacientes com epilepsia mioclonica
juvenil diagnosticados como tendo crises fo-
cais e tratados com carbamazepina ou fenito-
ina, sem controle das crises e frequentemente
com piora clinica.

Interagdo medicamentosa: pacientes com epi-
lepsia de dificil controle sio comumente trata-
dos com associagoes de dois ou mais FAEs. Es-



ses firmacos podem apresentar interagdes que
dificultam o controle das crises. Medicamentos
indutores do citocromo P450 levam a reducio
do nivel sérico de outros firmacos metaboliza-
dos por esse sistema enzimatico. Dessa forma, a
despeito do tratamento com doses habitualmen-
te adequadas de FAEs, pacientes em politerapia
poder apresentar crises refratarias por causa do
nivel sérico baixo dos fairmacos utilizados.

o Tolerancia aos FAEs: alguns FAEs, particular-
mente os benzodiazepinicos, podem induzir
tolerancia ao longo do tratamento, ou seja,
uma resposta inicialmente boa ao tratamento
pode se perder com a continuidade deste. Es-
tratégias como rodizio de benzodiazepinicos
sdo tentativas de contornar esse problema.

o Mad adesdo: evidentemente, md adesdo ao tra-
tamento também pode resultar em crises apa-
rentemente intrataveis.

o Habitos de vida inadequados: determinadas
sindromes epilépticas cursam com crises com
fator desencadeante muito bem definido. Talvez
o exemplo mais comum na pratica clinica seja a
epilepsia mioclonica juvenil, em que os pacientes
muito frequentemente apresentam crises desen-
cadeadas pela privagio de sono. Nesse caso, mes-
mo com o tratamento com farmacos apropriados
e em doses adequadas, um hébito de vida inade-
quado, como ma higiene do sono, acaba por levar
a um controle insatisfatorio das crises.

Tratamento medicamentoso pode ser ineficaz
caso seja utilizado um farmaco inapropriado, se
um FAE apropriado for usado em dose insuficien-
te ou administrado de forma inapropriada, ou se
ocorrerem interagdes medicamentosas adversas ou
desenvolvimento de tolerancia a esse farmaco*"".

Qual é a historia natural das
epilepsias refratarias?

O inicio precoce da epilepsia e um periodo pro-
longado antes do inicio do tratamento, bem como
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controle inadequado das crises no inicio do trata-
mento medicamentoso, sdo fatores reconhecidamen-
te relacionados a um mau progndstico no tocante ao
controle das crises epilépticas com FAEs>'>'8. Entre-
tanto, pacientes com epilepsia de curso aparente-
mente benigno no inicio do quadro podem evoluir
para uma situagio de refratariedade.

Ap6s o inicio da epilepsia, uma parcela signi-
ficativa de pacientes pode apresentar um ou mais
periodos de remissdo, isto é, periodos em que
esses pacientes ficam livres de crises, para mais
tarde voltarem a apresentd-las. Em um estudo
multicéntrico que incluiu pacientes com epilepsia
focal refrataria submetidos a avaliagdo pré-cirtr-
gica, 26% desses pacientes tinham apresentado
ao longo de sua evolugdo periodo de remissdo
igual ou superior a um ano?. Dados semelhantes
foram obtidos em um estudo brasileiro: em uma
populagdo homogénea de pacientes com epilepsia
do lobo temporal mesial refrataria ao tratamento
clinico, 19,2% desses pacientes apresentaram pe-
riodo prévio de remissio das crises?. Esses dados
mostram que um curso benigno no inicio da epi-
lepsia néo significa necessariamente que o pacien-
te terd sempre boa resposta aos FAEs.

Por outro lado, alguns pacientes podem ter
crises inicialmente resistentes ao tratamento cli-
nico, para depois conseguirem um bom controle
com FAEs. Em seu estudo de 2012, Brodie et al."?
identificaram quatro padrdes de resposta ao tra-
tamento com FAEs: padrdo A, com controle das
crises precoce e sustentado; B, controle tardio, mas
sustentado; C, alternancia entre periodos de crises
controladas e resistentes ao tratamento; e D, crises
nunca controladas. Em sua série de 1.098 pacien-
tes seguidos prospectivamente, o padrao A foi ob-
servado em 37% deles, 0 B, em 22%, 0 C,em 16% e
o D, em 25%. E interessante notar que mais de um
terco dos pacientes (22% do padrdo B e 16% do
padrdao C) apresentou crises refratarias ao trata-
mento em determinados momentos de seu segui-
mento, para depois ter controle adequado dessas
crises, sustentado (padrao B) ou néo (padrio C).
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Como foi observado, algumas sindromes epi-
lépticas tém maior probabilidade de cursar com
crises refratarias, como a epilepsia do lobo tem-
poral secundaria a EH e as epilepsias relacionadas
as malformacdes do desenvolvimento cortical®'®.
Considerando-se as potenciais consequéncias ne-
gativas a longo prazo de crises persistentes, torna-
se importante a identificacdo precoce de pacientes
com epilepsia refrataria, para que a esses pacien-
tes sejam oferecidas, o mais cedo possivel, alterna-
tivas ao tratamento clinico'

Mecanismos envolvidos na
refratariedade

Paul Erlich, considerado o pai da quimio-
terapia, lamentou que a resisténcia aos novos
farmacos para o tratamento do cancer seguia o
desenvolvimento desses medicamentos como
uma “sombra fiel”. Da mesma forma, o desenvol-
vimento de novos fAirmacos para o tratamento da
epilepsia ndo impediu que uma parcela significa-
tiva dos pacientes — cerca de um tergo — continue
apresentando crises refratdrias ao tratamento
com esses firmacos. Nem mesmo um curso apa-
rentemente benigno nos primeiros anos de evo-
lugdo pode predizer que esses pacientes nao pro-
gredirdo para uma situagdo de refratariedade®*.
As crises desses pacientes exibem resisténcia a
farmacos com diferentes mecanismos de acio, o
que sugere que a resisténcia ndo se deve a fato-
res relacionados a esses mecanismos. O fato de
que as crises apresentam resisténcia a maioria,
sendo a todos os FAEs conhecidos, sugere que
essa resisténcia se deva a fatores intrinsecos ou
adquiridos inespecificos, que afetam, de forma
ampla, a resposta aos FAEs. Mas quais seriam,
entdo, os mecanismos envolvidos na refratarie-
dade aos FAEs?

Nos ultimos anos, duas hipoteses tém concen-
trado a maiorias dos estudos sobre refratariedade
em epilepsia: a hipdtese da alteragdo dos sitios de
acdo dos FAEs no tecido epileptogénico e a hipo-
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tese das proteinas transportadoras de multiplos
FAEs. Entretanto, essas duas hipé6teses ndo sio
capazes de explicar todos os aspectos relativos a
refratariedade, o que levou ao surgimento de no-
vas hipdteses, que serdo discutidas brevemente.

Alteragao dos sitios de acao dos
farmacos antiepilépticos

O primeiro mecanismo a ser destacado é a
natureza da lesdo. Algumas lesdes tém maior epi-
leptogenicidade, como a EH* e a displasia cortical
focal**. Na epilepsia do lobo temporal com EH, a
reorganizagdo celular no hipocampo, com brota-
mento de fibras musgosas®?*, torna o tecido anor-
mal particularmente epileptogénico.

Alteragbes de receptores nas células hipo-
campais podem torna-las resistentes a acdo dos
FAEs??. Alteragbes em receptores podem con-
tribuir para a resisténcia a FAEs em outras sin-
dromes epilépticas. Em pacientes com epilepsia
cronica, é possivel que a densidade, a distribuigdo
e a estrutura molecular e a fun¢io de canais i6ni-
cos estejam alteradas, impedindo as modificagoes
de conformacio que normalmente ocorrem para
promover a agdo anticonvulsivante dos farma-
cos?®”. Um exemplo é o que ocorre na epilepsia
generalizada com crises febris plus (GEFS+) tipo 1,
uma sindrome epiléptica caracterizada por crises
febris na infancia, seguidas de crises generaliza-
das na vida adulta, relacionada a uma mutagdo do
gene SCN1B da subunidade bl do canal de sodio,
localizado no brago longo do cromossomo 19°%*!.

As alteragdes nos sitios de agdo dos FAEs po-
dem ser genéticas - como no caso da sindrome
GEFS+ - ou adquiridas. Exemplos de alteraces
adquiridas sdo a internaliza¢do de receptores ga-
baérgicos durante a evolu¢do do estado de mal
epiléptico e a diminui¢do da sensibilidade de
neurdnios do setor CAl do hipocampo a car-
bamazepina em pacientes com EH e epilepsia do
lobo temporal resistente ao tratamento clinico.
Entretanto, dada a diversidade de estruturas mo-



leculares em que agem os diferentes FAEs, parece
improvavel que todos esses alvos moleculares so-
fressem alteragoes de tal forma a originar resis-
téncia a todos os FAEs utilizados no tratamento
dos pacientes com epilepsia®.

Além da natureza da lesdo epileptogénica, sua
localizagdo também influi na resposta ao tratamen-
to'”: quando comparados a pacientes com lesdes ex-
tratemporais, pacientes com EH tendem a ter menor
controle de suas crises com o tratamento clinico.

Proteinas transportadoras de
miiltiplos farmacos antiepilépticos

Talvez o dado mais intrigante para os pesqui-
sadores que trabalham com o desenvolvimento
de novos FAEs seja o fato de que pacientes com
epilepsia refrataria em geral ndo respondem a no-
vos farmacos, mesmo com mecanismos de agdo
diferentes. Esse fato levou ao desenvolvimento de
um novo conceito: a resisténcia a multiplos medi-
camentos (RMM).

A RMM consiste no fendmeno de resisténcia
simultinea a farmacos ndo relacionados®. Esse
fendmeno foi inicialmente estudado em pacientes
com cancer que apresentavam resisténcia a multi-
plos medicamentos quimioterapicos. Mecanismos
para explicar essa resisténcia foram sugeridos, in-
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cluindo a detoxificagdo dos fairmacos utilizados, a
alteragdo na apoptose induzida por medicamentos
e a reducdo no acumulo do farmaco®. A reducdo
da concentra¢io de medicamentos em seu sitio de
acao foi relacionada a expressdo de uma proteina
codificada pelo gene mdrl, a glicoproteina P (P-
glycoprotein), ou P-gp*. A P-gp é uma proteina
transmembrana que funciona como bomba de
efluxo de farmacos®. Normalmente, é encontra-
da em células no intestino, no figado, no rim e no
endotélio capilar de vasos intracranianos. Em te-
cido nervoso normal, a P-gp ndo ¢ encontrada em
neur6nios nem em células da glia. Em tecido epi-
leptogénico, entretanto, P-gp agiria transportando
FAE:s do tecido de volta para o sangue, diminuin-
do, assim, a concentrag¢do desses fairmacos em seu
sitio de a¢do*** (Figura 3). Varios farmacos, in-
cluindo a fenitoina, o fenobarbital, a lamotrigina
e a oxcarbazepina, provavelmente sdo substratos
para P-gp®®*, mas ainda hd incertezas em relagdo a
outros FAEs, e para a maioria deles, faltam evidén-
cias robustas de que sdo efetivamente transporta-
dos pela P-gp em humanos***.

A P-gp pertence a superfamilia de proteinas
adenosine triphosphate (ATP)-binding cassette
(ABC), que inclui, ainda, outra proteina trans-
portadora de farmacos, a multidrug resistance-
-associated protein (MRP). Atualmente, a P-gp é
conhecida como ABCBI1 e a MRP, como ABCCI1.

Figura 3. Superexpressao de P-gp em tecido cerebral de paciente com epilepsia refrataria.
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A partir da experiéncia com as proteinas
transportadoras de medicamentos em pacientes
com céncer, o papel delas proteinas comegou a ser
estudado em pacientes com epilepsia refrataria ao
tratamento medicamentoso.

Tishler et al.** demonstraram uma superex-
pressdo do gene mdrl, que codifica a proteina
P-gp, no cérebro de 11 de 19 pacientes com epi-
lepsia focal intratavel submetidos a cirurgia para
tratar as crises. Os autores concluiram que essa
expressao aumentada pode contribuir para a na-
tureza refratdria da epilepsia desses pacientes,
uma vez que pode se associar a menores con-
centragdes de FAEs no parénquima cerebral. Es-
tudos com imuno-histoquimica demonstraram
uma superexpressdo de P-gp nos astrdcitos e nos
neurdnios de pacientes com epilepsia secundaria
a malformacdes do desenvolvimento cortical**,
epilepsia do lobo temporal com EH**¢ e esclero-
se tuberosa®’.

Nio se sabe ao certo a causa da superexpres-
sdo das proteinas da superfamilia ABC no teci-
do cerebral dos pacientes com epilepsia refrata-
ria. Em geral, a superexpressio dessas proteinas
¢ limitada & regido da anormalidade histopato-
logica (EH, displasia cortical), ndo sendo ob-
servada em tecido ndo lesional adjacente®. Essa
superexpressiao nao seria, portanto, resultado
de crises epilépticas repetidas ou da exposi¢do
continuada do tecido cerebral a FAEs. Em mo-
delos animais, entretanto, crises isoladas*® ou
repetidas® foram capazes de induzir superex-
pressdo do gene mdr (que codifica a P-gp) no
cortex e no mesencéfalo. Um estudo em huma-
nos* demonstrou superexpressio das proteinas
ABCBI1 e ABCCI1 em tecido cerebral normal
de um paciente que faleceu em decorréncia de
status epilepticus e, no exame anatomopatold-
gico, apresentava displasia cortical hemisférica
unilateral. Nesse caso, os autores sugerem que
a superexpressao dessas proteinas no tecido do
hemisfério contralateral a lesdo tenha sido re-

282

sultado das crises repetidas, o que poderia ex-
plicar o desenvolvimento de resisténcia a FAEs
em pacientes com status epilepticus prolongado,
além de enfatizar a necessidade de tratamento
rapido e adequado a esses pacientes.

Variagdes na expressdo e no nivel de ativida-
de da ABCB1 podem ter impacto significativo
na eficdcia terapéutica de muitos firmacos®*?,
como quimioterdpicos e FAEs. Portanto, a ca-
pacidade de detectar alelos relevantes para a
expressdo e/ou atividade da ABCB1 seria fun-
damental para tratar pacientes que utilizam
medicamentos reconhecidos como substratos
para a ABCB1. Em 2003, Siddiqui et al.** iden-
tificaram um fator genético associado a resis-
téncia a FAEs: quando comparados com pa-
cientes responsivos ao tratamento com FAEs,
pacientes com crises refratdrias tinham maior
probabilidade de ter o genétipo CC do que o
gendtipo TT para a proteina ABCB1 (P-gp).
Outros polimorfismos de genes de proteinas
transportadoras foram estudados com resulta-
dos conflitantes®**.

Além da superfamilia de proteinas ABC,
outras proteinas implicadas na resisténcia a far-
macos quimioterapicos para o tratamento de
neoplasias do sistema nervoso central também
podem estar envolvidas na resisténcia a FAEs.
Sisodiya et al.” demonstraram uma superex-
pressdo da major vault protein (MVP) no tecido
cerebral de pacientes com epilepsia focal refra-
taria secunddria a EH, displasia cortical focal e
tumor neuroepitelial disembriopasico.

Apesar da associagio entre expressio de pro-
teinas transportadoras e refratariedade, a prova
de causalidade depende da demonstragido - em
humanos - de que a resisténcia a maultiplos far-
macos pode ser revertida pela inibi¢do da protei-
na transportadora. Um dos candidatos a inibidor
da P-gp ¢ o bloqueador de canal de célcio verapa-
mil. Apesar de algumas evidéncias recentes®, os
resultados tém sido desapontadores™.



Outras hipoteses

A insuficiéncia das hipdteses anteriores em
explicar a causa da refratariedade na maioria
dos pacientes com epilepsia e crises resistentes
ao tratamento com FAEs levou a busca de no-
vas hipoteses.

A hipétese da gravidade intrinseca postula
que a farmacorresisténcia ¢ uma propriedade ine-
rente da epilepsia, relacionada a gravidade da do-
en¢a®®!. De acordo com essa hipdtese, a gravida-
de da epilepsia de um paciente pode ser avaliada,
do ponto de vista pratico, sob diversos aspectos
diferentes, incluindo os tipos de crises apresenta-
dos pelo paciente, impacto na qualidade de vida,
incapacidade causada pelas crises, comorbidades,
mortalidade relacionada as crises ou, ainda, por
biomarcadores como medidas de lesdo neuronal,
alteragdes patoldgicas ou eletroencefalograficas.
No momento, ndo ha consenso sobre qual deva
ser o melhor parametro para avaliar a gravidade
da epilepsia. A frequéncia de crises é uma me-
dida objetiva que parece ser um marcador apro-
priado de gravidade, mas ndo deve ser conside-
rada o Unico marcador. A gravidade da epilepsia
pode ser vista, ainda de acordo com essa hipotese,
como uma propriedade neurobiolégica da epilep-
sia e, como tal, simplesmente refletir a magnitude
do processo epiléptico.

Uma outra hipdtese proposta é a da metilagio,
segundo a qual modificagdes gendmicas que nio
envolvem mudangas na sequéncia do DNA per se
(ou seja, mudangas epigenéticas) podem causar
farmacorresisténcia em pacientes com epilepsia®.
As crises epilépticas causam despolarizacio exces-
siva da membrana neuronal, o que, por sua vez,
pode influenciar o nicleo da célula. Dessa forma,
as crises podem mediar modificagdes epigenéticas
que resultam em metilagdo genoémica persistente
e modificagbes pos-translacionais. Esse mecanis-
mo ja foi demonstrado em pacientes com cancer

em tratamento com farmacos quimioterapicos. A
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exemplo do que ocorreu com as proteinas trans-
portadoras de FAEs, a refratariedade em epilepsia
pode compartilhar mecanismo semelhantes com
a resisténcia aos agentes quimioterapicos.

A intratabilidade em pacientes com epilep-
sia certamente decorre de uma série de fatores
associados. Fatores genéticos e adquiridos pro-
vavelmente atuam em conjunto, determinando
o carater de refratariedade de uma parte dos
pacientes com epilepsia. A ampla compreensdo
desses fatores pode ajudar médicos e pesquisa-
dores a desenvolver novas estratégias que, no
futuro, livrardo os pacientes com epilepsia da
sombra da intratabilidade.
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Principais farmacos
antiepilépticos

Farmaco

Indicagdes e tipos de |Doses preconizadas

crises

para adultos

Doses preconizadas para
criangas

Aminodcidos Gabapentina Crises parciais, crises 900 a 1800 mg/dia Criangas: Semana 1: 10-15 mg/
(GBP) tonico-clonicas em trés doses didrias. kg/dia, em trés doses; até 25-
generalizadas Primeiro dia, 300 mg; (35 mg/kg em criangas maiores
Segundo, 600 mg e entdo, [de 5 anos e 40 mg/kg/dia em
300 mg em trés doses (até |criangas de 3- 4 anos. Doses
3600 mg/dia). deaté 50 mg/kg/dia em 3
tomadas sao bem toleradas.
Lacosamida Crises parciais, crises  |200- 400 mg/dia em duas |Criangas maiores: Semana 1: 3
(LCM) tonico-clonicas doses didrias. Semana 1: (mg/kg/dia (1.5 mg/kg, 2 vezes
generalizadas 50 mg duas vezes ao dia; |ao dia). Aumentar 3 mg/kg/
Incrementos dependendo [dia a intervalos semanais; dose
da tolerabilidade- maxima 6 mg/kg duas vezes ao
Semana 2, 100 mg duas  [dia (12 mg/kg/dia).
vezes ao dia; Semana Lactentes: Semana 1: 2 mg/
3: 150 mg,duas vezes e kg duas vezes ao dia (4 mg/
entéf) 200 mg, duas vezes kg/dia). Aumentar 4 mg/kg/
ao dia. dia a intervalos semanais; dose
maxima 8 mg/kg duas vezes ao
dia (16 mg/kg/dia)
Pregabalina Crises parciais, crises ~ |150-600 mg/dia em duas |Criangas maiores: Semana 1:
(PGB) tonico-clonicas ou trés doses didrias. 1.5-2 mg/kg duas vezes ao dia
generalizadas Semana 1: 50 mg/dia em |(3.5 mg/kg/dia). Aumentar 3
duas doses; aumentosa  |mg/kg/dia em doses divididas
intervalos semanais de 50 |a intervalos semanais; dose
mg/dia maxima: 7.5 mg/kg em duas
doses (15 mg/kg/dia).
Lactentes: Semana 1: 2.5 mg/
kg em duas doses (5 mg/kg/
dia). Aumentar 5 mg/kg/dia
a intervalos semanais;dose
maxima 10 mg/kg duas vezes
ao dia (20 mg/kg/dia)
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Efeitos adversos mais comuns

Sonoléncia, sintomas vestibulo-
cerebelares, efeitos neurocognitivos,
ganho de peso, edema periférico,
disfungao erétil

Efeitos
idiossincrasicos

Leucopenia, rash
cutaneo

Principais farmacos antiepilépticos I

Medicamentos que

afetam a concentragao
sérica do FAE

Antidcidos como hidréxido
de aluminio e hidroxido

de magnésio diminuem

a absorcdo de GBP.
Administrar GBP duas horas
antes do uso de antidcidos.

Medicamentos comuns
afetados pelo FAE

Nenhum; néo altera
contraceptivos hormonais

Tontura, cefaleia, ndusea, diplopia,

Rash cutineo

Reduzem LCM (15-20%):

Nenhum efeito sobre outros

ataxia, sonoléncia, vertigem, tremor, CBZ, PHT, PB FAEs;

comprometimento de memoria. Néo tem efeito sobre
Aumento do intervalo PR no ECG contraceptivos hormonais
(cuidado em pacientes com bloqueios

atrioventriculares)

Sonoléncia, sintomas vestibulo- Rash cutaneo, GBP e PHT reduzem PGB Nenhum; nao altera

cerebelares, efeitos neurocognitivos,
ganho de peso, edema periférico,
disfungdo erétil

angioedema, sindrome
de hipersensibilidade a
drogas

contraceptivos hormonais
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Barbituricos

Farmaco

Fenobarbital

Indicagdes e tipos de |Doses preconizadas

crises

Crises parciais,

para adultos

ORAL: 1,5 -4 mg/kg/dia.
INTRAVENOSA: Dose

Doses preconizadas para
criangas

ORAL: 2 -8 mg/kg/dia. (as

parciais e tonico-
clonicas generalizadas

(PB) crises tonico- doses mais elevadas sdo para
clénicas priméria de ataque: 10-30 mg/kg. |[lactentes). INTRAVENOSA:
ou secundariamente Miximo: 100 mg/minuto |Dose de ataque: 10-30 mg/kg.
generalizadas ou 2 mg/kg/minuto. Miéximo: 100 mg/minuto ou 2

mg/kg/minuto.

Primidona Crises parciais, Dias 1-3: 100-125 mgao |Dias 1-3: 50 mg ao deitar;

(PRM) crises tonico-clonicas  |deitars Dias 4-6: 50 mg, duas vezes
generalizadas Dias 4-6: 100-125 mg ao dia;

duas vezes ao dia; Dias 7-9: 100 mg duas vezes
Dias 7-9: 100-125 mg trés [ao dia;
vezes ao dia; Dia 10: 125 mg, trés vezes ao
Dia 10: 250 mg trés vezes |dia.
ao dia.

Benzodiazepinicos |Clobazam Crises de auséncia, 10-40 mg/dia em uma ou |0,5 a 1 mg/kg/dia em uma ou

(CLB) atonicas, mioclonicas, |duas doses didrias (até 60 [duas doses didrias.
parciais e tonico- mg/dia).
clonicas generalizadas

Clonazepam Crises de auséncia, Dose inicial de 1,5mg/  |Lactentes e criangas (até 10

(CNZ) atonicas, mioclonicas, |dia divididos em trés anos ou 30 kg): Dose inicial:
parciais e tonico- doses. Incrementos de ~ {0,01 a 0,03 mg/kg/dia. Nao
clonicas generalizadas  |0,5a 1 mga cada 3 dias. |exceder 0,05 mg/kg/dia,

Dose maxima: 20 mg/dia. [administrados em 2 ou 3
doses. Aumentar 0,25 a 0,5
mg a cada 3 dias até a dose de
manutencdo didria de 0,1 a 0,2
mg/kg.

Diazepam Crises subintrantes e INJETAVEL: 5mga10 |[INTRAVENOSA: Entre 30

(DZP) status epilepticus mg como dose inicial dias e 5 anos: 0,2 mga 0,5

(preferencialmente mg lentamente a cada2 a5
intravenosa). Repetir se  [minutos (dose maxima 5 mg).
necessario a intervalos | Criancas acima de 5 anos: 1
de10a 15 minutosatéa |mga cada 2 a 5 minutos até 10
dose mdxima de 30 mg. mg. Repetir em 2 a 4 horas se
Pode ser repetidaem 2 a |, ocessério.

4 horas.

Midazolam Crises subintrantes e Dose de ataque: 5a 15 INTRAVENOSA: 0,05 a 0,20

(MDL) status epilepticus mg por via endovenosa  |mg/kg (méx. 5 mg); infusdo

ou intramuscular. continua de 0,05 a 0,4/kg/min

Manutengao: 0,05 a 0,4 NASAL: 0,2 mg/kg

mg/kg/hora

Nitrazepam Crises de auséncia, 5a 10 mg/diaem umaa |5-20 mg/dia em uma a trés

(NZP) atonicas, mioclonicas, |duas tomadas didrias tomadas didrias
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Principais farmacos antiepilépticos I

Efeitos adversos mais comuns

Efeitos neurocognitivos, alteracdes do
humor, hiperatividade, diminui¢do da
libido, impoténcia sexual, dependéncia
fisica

Sistema musculo-esquelético:
osteomalacia, contratura de Dupuytren

Sistema digestivo: nduseas e vomitos
(PRM); constipagdo intestinal

Teratogenicidade: malformagoes
cardiacas

Efeitos
idiossincrasicos

Rash cutineo,
angioedema, sindrome
de Stevens Johnson,
hepatotoxicidade

Medicamentos que
afetam a concentrag¢ao
sérica do FAE
Aumentam o PB: VPA e
acetazolamida

Aumenta ou diminui o PB:
PHT

Diminuem PRM e aumentam
PB: CBZ, PHT

Aumentam PRM e diminuem
PB: isoniazida, nicotinamida

Aumenta PRM e PB: VPA

Medicamentos comuns
afetados pelo FAE

PB diminui:
FAEs: CBZ, VPA, LTG,
TPM

Outros farmacos:
ciclosporina,

doxiciclina, griseofulvina,
haloperidol,
anticoncepcionais
hormonais, teofilina,
antidepressivos

triciclicos e varfarina

Efeitos neurocognitivos

Rash cutineo

Diminuem CLB: CBZ, PB
e PHT

Efeitos neurocognitivos

Sistema respiratorio: hipersecrecio
bronquica

Discrasia sanguinea,
alteragdo de enzimas
hepéticas

Diminuem CNZ: CBZ, PB
e PHT

Relacionados ao SNC:
Rebaixamento do nivel de consciéncia

Sistema neurovegetativo: depressao
respiratdria, hipotensao

Nao se aplica a administragdo
aguda

Relacionados ao SNC:

Rebaixamento do nivel de consciéncia,
alteragdes comportamentais, amnésia
retrograda

Sistema neurovegetativo: depressao
respiratoria, hipotensao

Diminuem MDL: CBZ, PB
e PHT

Efeitos neurocognitivos

Rash cutineo

Diminuem NTZ: CBZ, PB
e PHT

Geralmente nio afeta
outros fairmacos
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Farmaco

Indicagdes e tipos de

crises

Doses preconizadas
para adultos

Doses preconizadas para
criangas

Hidantoinatos

Fenitoina
(PHT)

Crises parciais,

crises tonico-clonicas
generalizadas

ORAL: 100 mg, duas
vezes ao dia; doses de
manuten¢io de 100 mg
uma ou duas vezes ao
dia, até 200 mg, uma
ou duas vezes ao dia.

SUSPENSAO ORAL:
125 mg, uma ou duas
vezes ao dia.

ORAL, DOSE DE
ATAQUE: 1 grama, em
trés doses (400 mg, 300
mg e 300 mg), a cada
duas horas. Dose de
manutencio 24 horas
apos a dose de ataque.

DOSE UNICA
DIARIA: o regime
de 300 mg pode ser
considerado.

INTRAVENOSA:

10 a 15 mg/kg
administrados
lentamente. Ndo
exceder 50 mg/minuto.
Dose de manuten¢ao
de 100 mg por via oral
ou endovenosa a cada
6 a 8 horas.

STATUS
EPILEPTICUS: Dose
de ataque de 15 a 20
mg/kg, nao diluidos
ou diluidos em
solugdo fisioldgica,
administrados por via
intravenosa, 1 a 3 mg/
kg/minuto.

ORAL: Dose inicial 5 mg/
kg/dia (divididos em duas
ou trés doses) até 300 mg/
dia. Doses de manutenco,
4 a 8 mg/kg/dia, divididos
em 2 ou 3 doses.

INTRAVENOSA: 15 mg/
kg. Doses de manutengao:
lactentes e criangas, 4 a

7 mg/kg, divididos em 2
doses; neonatos pré-termo,
2 mg/kg a cada 12 horas e
recém-nascidos a termo, 4
a 5 mg/kg a cada 12 horas.
Iniciar dose de manutenc¢ao
12 horas ap6s a dose de
ataque.
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Principais farmacos antiepilépticos I

Efeitos adversos mais comuns

Efeitos
idiossincrasicos

Medicamentos que

afetam a concentragao

Medicamentos comuns
afetados pelo FAE

Efeitos neurocognitivos, sintomas
vestibulo-cerebelares

Relacionados a pele e tecido
conjuntivo: hipertrofia gengival,
embrutecimento facial, hirsutismo

Relacionados ao sistema
esquelético: osteomalacia
Relacionados ao SNP: neuropatia
periférica

Teratogenicidade: sindrome da
fenitoina fetal

Rash cutaneo,
sindrome de
Stevens Johnson,
hepatotoxicidade,
discrasia sanguinea,
linfadenopatia

sérica do FAE
Aumentam PHT:

PB, TPM

Outros farmacos:
cimetidina, dissulfiram,
fluconazol, fluoxetina,
isoniazida, omeprazol e
propoxifeno

Diminuem PHT: CBZ e
PB

PHT diminui:
FAEs: CBZ, LTG, TPM

QOutros farmacos:
ciclosporina,
anticoncepcionais
hormonais, quinidina,
varfarina
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Outros FAEs

Farmaco

Carbamazepina

Indicagdes e tipos de
crises

Crises parciais,

Doses preconizadas
para adultos

Iniciar com 200 mg
duas vezes ao dia.

Doses preconizadas para
criangas

Criancgas 6-12 anos: iniciar

(CBZ) crises tdnico-clonicas com 100 mg duas vezes ao
generalizadas Manutencéo: 800-1200 |dia. Manutengao: até 1000
mg/dia, até 1600-2000 (mg/dia.
mg/dia. Criangas < 6 anos: Iniciar
com 10-20 mg/kg/dia
em duas ou trés doses.
Manutengéo < 35 mg/kg/
dia.
Lamotrigina Crises tonico-clonicas |Sem valproato: Sem valproato: Semanas
(LTG) generalizadas, Semanas 1-2: 25 1-2: 2 mg/kg/dia em duas
auséncias, mioclonias, |mg, uma vez ao dia.  |doses. Manutengdo: 5-15
crises parciais Semanas 3-4: 50 mg, |mg/kg/dia em duas doses.
(amplo espectro). duas vezes ao dia. Maximo: 15 mg/kg/dia.
Pode piorar ou Aumentos de100 mg | Com valproato: Semanas
desencadear acada 1-2 semanas.  1.9: 0,5 mg/kg/dia em uma
mioclonias. Dose de manutengdo |4y duas doses. Manutengio:
de 300-400 mg por 1-5 mg/kg/dia em uma ou
dia divididos em duas |g4yas doses. Maximo: 5 mg/
doses. kg/dia.
Com valproato:
Semanas 1-2: 25 mg,
em dias alternados.
Semanas 3-4: 25 mg
uma vez ao dia;
Incrementos de 25-50
mg/dia a cada 1-2
semanas; Dose de
manuten¢ao 100- 200
mg por dia em duas
doses.
Levetiracetam Crises parciais, crises |Dose inicial: 500 mg |Criangas com menos de 30
(LEV) tonico-clonicas duas vezes ao dia; kg: Dose inicial: 5-10 mg/
generalizadas, ThcmEmanes de 500 kg/dia; Incrementos: 10
mioclonias, auséncias, mg/semana; mg/kg a cada semana; Dose
Zzgzzrrlz)s (amplo T maf)uma. 40-60 mg/kg/dla.
até 3000 mg/dia em Criangas com mais de
duas tomadas digrias |30 kg: Dose inicial 250
mg duas vezes ao dia;
Incrementos: 500 mg a
cada duas semanas; Dose
mdxima: 1500 a 3000 mg/
dia (maximo 60 mg/kg/
dia).
Oxcarbazepina  [Crises parciais, crises [600-2400 mg em duas |Iniciar com 8-10 mg/kg e
(OXC) tonico-clonicas doses. manuten¢ao entre 6-50 mg/

generalizadas

kg em duas ou trés doses
diarias
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Efeitos adversos mais comuns

Efeitos neurocognitivos, sindrome
vestibulo-cerebelar

Relacionadas ao SNP: neuropatia
periférica

Alteragdes metabdlicas: retencao
hidrica e hiponatremia

Teratogenicidade: defeitos tubo
neural

Efeitos
idiossincrasicos

Rash cutaneo,
sindrome de Stevens
Johnson, discrasia
sanguinea

Principais farmacos antiepilépticos I

Medicamentos que
afetam a concentrag¢ao
sérica do FAE
Aumentam CBZ:
fluoxetina, propoxifeno,
eritromicina, cimetina

Diminuem CBZ
FAEs: PB e PHT

Medicamentos comuns
afetados pelo FAE

CBZ diminui:

FAEs: LTG, TPM, VPA

Outros farmacos:
anticoncepcionais
hormonais e teofilina

Efeitos neurocognitivos, cefaléia, Rash cutaneo, Diminuem LTG: CBZ, LTG:
alteracoes do humor, nduseas, necrolise epidérmica [PB, PHT e PRM,
vOmitos téxica, sindrome de antlconce.paonals Diminui VPA em 25%

Stevens Johnson, hormonais

hepatotoxicidad
Teratogenicidade (rara): fendas cpatotoxicidade Aumenta o enéxido de
orolabiais Aumenta LTG: VPA - P

CBZ

Sonoléncia, astenia, tontura, Rash cutaneo, DRESS|Diminuem LEV (20-30%): [LEV nio altera outros
cefaleia, infecgdo (ex. rinite e (Drug Reaction with |CBZ, PHT, PB, LTG farmacos, inclusive
faringite), anorexia. Alteragdes Eosinophilia and anticoncepcionais
comportamentais, depressao e Systemic Symptoms) hormonais

psicose em criangas > adultos
(cuidado a introducdo em pacientes
com antecedentes psiquiatricos)

Aumentam LEV: VPA

Efeitos vestibulo-cerebelares,
neurocognitivos, hiponatremia

Relacionados ao SNP: neuropatia
periférica

Alteragdes metabdlicas: retencao
hidrica e hiponatremia

Rash cutaneo,
sindrome de Stevens
Johnson

Diminuem OXC: PHT, PB
(doses elevadas)

Indutor enzimatico
fraco; OXC diminui
anticoncepcionais
hormonais
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I Tratamento Medicamentoso das Epilepsias

Farmaco

Indicagdes e tipos de
crises

Doses preconizadas
para adultos

Doses preconizadas para
criangas

Topiramato
(TPM)

Crises tonico-clonicas
generalizadas,
auséncias, espasmos,
mioclonias, crises
parciais (amplo
espectro)

Semanas 1 e 2: 25 mg/
dia

Incremento de 25 mg,
divididos em duas
doses, a cada 15 dias
até 200-600 mg/dia

Idades 2-16 anos: 9 mg/
kg/dia divididos em duas
doses. Iniciar com 1-3 mg/
kg/dia (ndo mais de 25
mg/dia). Incrementos de
1-2 mg/kg/dia a cada 1-2
semanas

Valproato
(VPA)

Crises tonico-clonicas
generalizadas,
auséncias, espasmos,
mioclonias, crises
parciais (amplo
espectro)

10-15 mg/kg/dia.
Incrementos de 5-10
mg/kg/dia a intervalos
semanais. Dose
maxima: 60 mg/kg/dia.

10-15 mg/kg/dia.
Aumentos de 5-10 mg/kg/
dia a intervalos semanais.
Dose maxima: 60 mg/kg/
dia.

Vigabatrina
(VGB)

Espasmos. Crises
parciais. Crises
tonico-clonicas
generalizadas

1000-3000 mg/dia em
dose tnica ou duas
vezes ao dia. Semana 1:
500 mg/dia e aumentos
semanais 500mg/dia

Criangas: 50-150 mg/kg/
dia em duas doses. Semana
1: 50 mg/kg/dia em uma ou
duas doses.

Lactentes (monoterapia

para espasmos epilépticos):
comegar com 50 mg/kg/

dia e titular de acordo com
aresposta em 7 dias até

a dose maxima de 150-

200 mg/kg/dia em dose
tnica ou dividida; dose de
manutengao geralmente 150-
200 mg/kg/dia
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Efeitos adversos mais comuns

Efeitos

Principais farmacos antiepilépticos I

Medicamentos que

Medicamentos comuns

nduseas, vomitos
Efeitos neurocognitivos

Relacionados a pele: queda e
alteracoes de cabelos

Alteragdes metabolicas: ganho de
peso, irregularidade menstrual

Teratogenidade: relacionada a dose
(defeitos fechamento tubo neural,
malformacdes cranio-faciais e
outras)

Alteragoes hematoldgicas:
trombocitopenia

pancreatite, discrasia
sanguinea

Diminuem VPA: PB, PHT,
CBZ, LTG

idiossincrasicos afetam a concentragdo  |afetados pelo FAE
sérica do FAE
Efeitos neurocognitivos, problemas |Hipertermia maligna |Diminuem TPM TPM:
de linguagem, alentecimento (heat stroke) FAEs: PHT, CBZ mais do |Aumenta: PHT
psicomotor que VPA Diminui VPA
Pela inibi¢do da anidrase carbdnica: ,

. ] Outros farmacos:
parestesias, calculo renal, glaucoma, o
hipertermia TPM diminui

. . anticoncepcionais
Teratogenicidade: fendas orolabiais, Z
- . hormonais em doses
malformacoes urogenitais .
acima de 200 mg
Alteragoes metabolicas: perda de
peso
Relacionados ao sistema digestivo: |Hepatoxicidade, Aumenta VPA: salicilato  |VPA aumenta o epoxido

da CBZ,LTG, PBe
zidovudina

Relacionados ao SNC: sonoléncia,
vertigem, fadiga, psicose.

Constric¢ao
concéntrica do
campo visual

Nao interage com outros
farmacos

VGB diminui PHT
(20%)

Este ¢ um resumo de algumas informagdes das fontes relacionadas abaixo e contém as principais informagdes para uso clinico

destes farmacos antiepilépticos.

Em decorréncia das consideraveis variagoes quanto as indicagdes, doses, formas de administragao e efeitos colaterais, as
informagdes aqui contidas nao dispensam a leitura das bulas dos produtos.

Panayiotopoulos CP. Antiepileptic drugs, pharmacopeia. London, Springer-Verlag, 2011.

2. Patsalos PN, Bourgeois BFD. The epilepsy prescriber’s guide to antiepileptic drugs. 2™ edition. Cambridge, Cambridge

University Press, 2014.

3. Shorvon S. Handbook of epilepsy treatment. Oxford, Wiley-Blackwell, 3 edition, 2010.
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