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Resumo

A epilepsia € uma das doencgas neurolégicas mais graves e prevalentes que
afeta todas as idades. E um distarbio anormal da atividade elétrica do cérebro,
caraterizado pela ocorréncia de convulsdes intermitentes, imprevisiveis de forma
repetitiva. As suas crises epiléticas sido classificadas de acordo com a classificagao
adotada pela Liga Internacional Contra Epilepsia (LICE). O tratamento ideal visa o
controlo completo das crises sem ocorréncia de efeitos secundarios por parte dos
antiepiléticos. Os farmacos antiepiléticos caracterizam-se por atuarem nos neurénios,
em quatro locais especificos: nos neurénios que sao, canais de sédio, calcio, potassio
e sobre os neurotramissores do GABA (acido gama-aminobutirico).

Ao longo deste trabalho é possivel observar a evolugcdo dos farmacos
antiepiléticos usados no tratamento da epilepsia. Sendo um dos problemas do seu
tratamento, o aparecimento de doentes resistentes a terapéutica, que desenvolvem as
designadas crises refratarias, que comprometem o estilo de vida do doente,
aumentando do risco de morte subita.

A elaboragdo desta dissertacdo remete para um trabalho de revisao
bibliografica, que visa compreender a etiologia da epilepsia, bem como as medidas
farmacoldgicas usadas no seu tratamento, abordando, deste modo, a importancia do
tratamento farmacolégico, bem como alguns dos problemas associados ao

aparecimento das crises refratarias.

Palavras-chave: Epilepsia, Farmacos Antiepiléticos, Crises epiléticas,

Mecanismo de acao Antiepiléticos, Epilepsia Refrataria.
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Abstract

Epilepsy is one of the most serious and prevalent neurological disease that
affects all ages. It is a disorder of anormal electrical activity of the brain, characterized
by the occurrence of intermittent seizures, unpredictable repetitively. His seizures are
classified according to the classification adopted by the International League Against
Epilepsy. Your ideal treatment is aimed at the complete seizure control without
occurrence of side effects from the antiepileptic. Antiepileptic drugs are characterized
by acting in four specific sites on neurons: sodium channels, calcium, potassium and
neurotransmitters on gamma-aminobutyric acid (GABA). Throughout this paper it is
possible to observe the evolution of antiepileptic drugs used to treat epilepsy. As one of
its treatment problems, the emergence of resistant patients to therapy, developing the
so-called refractory seizures that compromise the patient's lifestyle and increase the
risk of sudden death.

The preparation of this work refers to a work literature review. That aims to
understand the etiology of epilepsy and the pharmacological mediated used in its
treatment. Thereby addressing the importance of drug therapy as well as some of the

problems associated with the development of refractory seizures.

Keywords: Epilepsy, antiepileptics drugs, epileptic seizures, antiepileptics

Mechanism of Action, Epilepsy Refractory.
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Abreviaturas, siglas e simbolos

a2-0 — Alfa2-delta

AE — Antiepilético

CBZ - Carbamazepina

EEG - Electroencefalograma

ETH — Etossuximida

EMA — European Medicines Agency

EUA — Estados Unidos da América

FDA — Agéncia Europeia do Medicamento (do inglés Food and Drug
Administration)

GABA — Acido gama-aminobutirico (do inglés Gamma-AminoButyric Acid)
GBP — Gabapentina

INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e dos Produtos de Saude
I.P

IV — Intravenoso

LICE - Liga Internacional Contra Epilepsia

LTG — Lamotrigina

LVT — Levetiracetam

OXC — Oxcarbazepina

PB — Fenobarbital

PGB - Pregabalina

PHT — Fenitoina

PRM — Primidona

RCM — Resumo das Caracteristicas Medicamentosas

RFN — Rufinamida

SNC — Sistema Nervoso Central

sv2a — Proteina 2 a da vesicula sinaptica

TPM — Topiramato

VPA — Acido Valpréico

VGB - Vigabatrina

ZNS — Zonisamida
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1. Introducéo

A definicdo de epilepsia foi sofrendo reformulagdes ao longo dos ultimos
séculos, durante os quais Ihe foram atribuindo significados distintos. A sua evolugao
historica, referenciada desde a antiguidade, remete-nos a dizer que se trata de uma
doenca, possivelmente tdo antiga quanto a espécie humana (Alves, Luzeiro &
Pimentel, 2007, p.11).

Foi o povo grego o criador do termo epilepsia, a que chamaram de “a doenca
sagrada” que resultaria da comunicagado das sacerdotisas com os deuses, quando
estas proferiam os seus oraculos no meio de convulsdes. Os romanos caracterizaram-
na como um sinal de mau agouro. Passando a ser vista, durante a idade média, como
uma doenga contagiosa, evoluindo para doenga de causas “morais” na idade
Moderna. No século XIX, passa a ser considerada como doenca degenerativa
hereditaria, conceito que perseverou até inicio do século XX (Alves et al., 2007, p.11;
Albuquerque,1987, p.35).

Hoje em dia, a epilepsia, é definida como uma doenga neuroldgica, que se
caracteriza pela repeticdo espontanea, imprevisivel de convulsées intermitentes, que
sdo consequéncia clinica de uma descarga anormal e excessiva de um conjunto de
neuronios, as células do sistema nervoso, que indica sinal de lesao do sistema
nervoso central (Alves et. al., 2007, p.21; Albuquerque,1987, p.36).

Com a elaboragdo desta dissertacdo, pretende compreender-se o motivo
deste disturbio neuroldgico, responsavel muitas das vezes pelo desenvolvimento de
incapacidades psicossociais, ferimentos resultantes de crises convulsivas, depressao
e aumento da mortalidade. Pretende ainda perceber-se qual o contributo dos farmacos
antiepiléticos (AE) no tratamento da epilepsia, assim como a forma de solucionar o
tratamento de crises refratarias, que sao crises dificeis de controlar. Pelo facto de se
tratar de uma doenca que afeta a qualidade de vida do doente, diminuido a esperanca
média de vida, torna-se incontestavel o seu conhecimento profundo assim como a
urgente necessidade de tratamento, que pressupde o correto conhecimento dos
farmacos antiepiléticos, de modo a tornar possivel a avaliagao do risco-beneficio do
seu tratamento. Assim sendo, esta dissertagdo assume um caracter de revisao
bibliografica.

De modo a tornar o desenvolvimento do tema proposto viavel, esta
dissertagao ira ser dividida em treze capitulos, constituido a introdugao o primeiro. O

segundo capitulo integra a epidemiologia que procura abordar questdes relacionadas
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com a incidéncia da epilepsia a nivel global e no nosso pais. O terceiro capitulo
destina-se a compreensao dos mecanismos organicos e fisioldgicos que se encontram
na base da sua etiologia. O quarto e o quinto sao capitulos onde se pretende
compreender a definicao de epilepsia, assim como a sua classificagdo adotada pela
Liga Internacional Contra Epilepsia (LICE). Os meios de diagndstico, assim como os
aspetos a ter em conta antes do inicio do tratamento sdo descritos respetivamente nos
capitulos seis e sete. Sendo a descrigcdo detalhada dos farmacos antiepiléticos, como
a sua utilizagao, mecanismos de acao e perfil farmacocinético utilizados no tratamento
da epilepsia encontram-se no capitulo oito. Numa tentativa de se perceber o motivo da
escolha dos farmacos antiepiléticos foi criado o capitulo nove, seguindo-se o capitulo
dez com um resumo das reagdes adversas mais preocupantes dos respetivos
farmacos. O facto de nem todas as epilepsias serem de possivel controlo
necessitando de medidas alternativas, desenvolveu a criagao do capitulo onze. O doze
ira descrever a possivel descontinuagdo dos farmacos AE. Sendo o Ultimo capitulo,

treze, onde se encontra a conclusido deste trabalho.

2.Epidemiologia

A epilepsia representa uma importante questdo de saude a nivel global.
Numa estimativa realizada, mais de 70 milhdes de pessoas no mundo sofrem de
epilepsia, a maioria das quais permanecem sem tratamento. Para melhorar os
servigos de cuidados da epilepsia, os paises mais desenvolvidos adotaram guidelines
nacionais. Estes paradmetros visam facilitar uma reducao do tempo sem tratamento e
melhorar a qualidade dos cuidados de epilepsia. No entanto, barreiras socioculturais e
financeiras impedem, por vezes, a implementacao destas guidelines em todos os
servicos de saude. Por outro lado, as proprias barreiras por parte do paciente ou do
profissional de saude condicionam a sua implementagcdo. A sua implementagao
poderia resultar numa diminuigdo do impacto da epilepsia a nivel mundial. Paises
pouco desenvolvidos, geralmente, ndo tém experiéncia neuroldgica suficiente ou
advocacia para o desenvolvimento e implementacdo das guidelines de cuidados de
epilepsia (Katchanov & Birbeck, 2012, p.1-5).

Os estudos epidemiolégicos da epilepsia confrontam-se com varias limitagdes
relacionadas com dificuldades de diagnodstico e falta de um marcador simples e eficaz
para identificar a doencga. Estes fatores aumentam a dificuldade no estabelecimento de
valores de prevaléncia, incidéncia e mortalidade, no que diz respeito a epilepsia (Alves
et al., 2007, p.21; Albuquerque, 1987, p.36).
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A epilepsia é uma das doengas neurolégicas mais grave e prevalente, que
afeta todas as idades, mas com mais incidéncia nas criangas (primeiro ano de vida),
adultos jovens (20-30 anos) e idosos (idade superior a 65 anos), sendo mais comum
no sexo masculino e nos niveis socioeconémico mais desfavoravel. Provavelmente
fatores relativos a nutricao infantil, exposi¢cao a doencas infantis e cuidados perinatais
tenham um papel determinante no aumento da prevaléncia assinalada (Albuquerque,
1987, p.36; Padilha et al., 2001, p.181).

No que diz respeito a incidéncia da epilepsia em Portugal, a unica referéncia
encontrada foi através de uma revisao bibliografia que referencia que “segundo a Liga
Portuguesa Contra a Epilepsia, em Portugal existem 40 a 70 mil pessoas com
epilepsia” (Padilha et al., 2001, p.82).

3.Fisiopatologia

A epilepsia manifesta-se sob a forma de crises intermitentes durante as quais
a atividade do cérebro se encontra temporariamente comprometida. A atividade de
certas redes neuronais sofre alteragbes paroxisticas, resultando num processo
patofisiolégico denominado de epileptogénese. As suas manifestacbes
sintomatolégicas dependem de areas cerebrais aonde as redes neuronais estao
situadas. Uma rede neuronal é um sistema complexo em que varios tipos de
populagdes de células (neurdnios) se encontram ligados por conexdes sinapticas
(Alves et al., 2007, p.27).

As crises podem ser definidas como breves mudangas comportamentais,
causadas por simultdneas descargas ritmicas anormais das conexdes neuronais no
cérebro, que podem envolver um sistema especifico do cérebro ou ter inicio numa
area e evoluir para multiplos circuitos corticais e subcorticais (Paredes, 2008, p.96).

O termo epilepsia refere-se a um disturbio da fungao cerebral caracterizado
pela ocorréncia periédica e imprevisivel de convulsdo, que refere uma breve alteragao
de comportamento causada pela ativagao desordenada, sincrénica e ritmica de grupos
de neurodnios cerebrais (Goodman & Gilman, 2003, p.391).

As convulsdes tém origem no cértex cerebral e ndo noutras estruturas do
sistema nervoso central (SNC). A sua etiologia resulta, geralmente, de lesdes no
cortex, como um tumor, uma malformacgao de desenvolvimento, uma lesao por trauma

ou acidente vascular, entre outras (Goodman & Gilman, 2003, p.391).
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Desta forma, e de acordo com a bibliografia consultada, a epilepsia pode
resultar de um conjunto de mudancgas no cérebro, que afetam a liberagéo e transporte
dos neurotransmissores, as propriedades dos canais i6nicos e dos recetores, a
regulagcdo do gene de expressao, a reorganizagdo sinaptica e a atividade dos
astrocitos (Paredes, 2008, p.96; Goodman & Gilman, 2003, p.391).

No organismo humano, existem dois tipos de canais id6nicos que s&o
responsaveis pela atividade inibitéria e excitatéria. Os inibitérios sdo dependente da
diferenca de potencial elétrico, os de sddio e calcio, a sua fungdo é despolarizar a
membrana da célula, através do potencial de agdo, ver Figura 1. Os canais de
potassio funcionam impedindo a despolarizagdo da membrana. Os canais
dependentes da diferenga de potencial elétrico sdo ativados pela mudanca de
potencial da membrana, que consequentemente alteram a conformagdo da
membrana, o que permite a passagem dos ides de forma seletiva pelos poros da
membrana. (Paredes, 2008, p.96;White & Rho, 2010, p.29).
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Figura 1. Esquema representativo da abertura e fecho de um canal iénico dependentes da diferenca de
potencial elétrico. Representacdo dos quatro estados envolvidos na geragdo de um potencial de acéo: (A)
Repouso, (B) Despolarizagdo, (C) Repolarizagdo, (D) Hiperpolarizagdo (Sirven, Noe, Hoerth &
Drazkowski, 2012, p.882).
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Alteragdes na condutancia dos ibes de sodio, potassio e calcio, através dos
canais ionicos, tém sido referidos como mecanismo envolvidos na epileptogénese.
Uma anormalidade na condutancia do ido potassio ou um defeito nos canais de calcio
sensiveis a diferenca de potencial elétrico podem resultar numa instabilidade da
membrana neuronal € numa crise epilética. O aumento na concentracao de ides sédio
ou calcio é responsavel pela despolarizacdo da membrana e uma consequente
hiperexcitabilidade. Ja uma redugdo na condutancia do potassio provoca uma redugao
da repolarizagdo com uma consequente hiperpolarizagao (Paredes, 2008, p.96; White
& Rho, 2010, p.43, 85,109).

A abertura dos canais de sodio desencadeada por despolarizacdo na
membrana axdénica de um neurdnio é necessaria para desencadear um potencial de
acao. Apods abertura, os canais fecham-se espontaneamente, processo denominado
por inativacdo. Durante a inativagdo, ocorre um periodo refratario, durante o qual ndo
€ possivel desencadear outro potencial de agao, permanecendo a célula no estado de
repouso. Na recuperacdo da inativagdo, os canais de sddio sdo novamente ativados
para participar noutro potencial de agao, desencadeado pela abertura dos seus canais.
Alguns farmacos antiepilépticos atuam nos canais de sddio, prolongando a inativacéo,
reduzindo assim a capacidade dos neurdnios gerarem um novo potencial de agao,
permanecendo durante mais tempo no estado inativo (Goodman & Gilman, 2003,
p.394).

A atividade neuronal normal depende do funcionamento normal dos
neurotransmissores excitatorios, como por exemplo, o glutamato, o aspartato, a
acetilcolina, a histamina, as hormonas esterdides e inibitérias, como o acido gama-
aminobutirico (GABA) e a dopamina, requerendo ainda um aporte adequado de
glucose, oxigénio, sodio, potassio, calcio, aminoacidos, de um pH normalizado e de
uma fungao recetora normal (Wells, Dipiro, Schwinghammer & Hamilton, 2006, p. 535).

A maioria dos farmacos AE atuais é desenvolvida para modificar
neurotransmissores excitatérios e inibitérios através dos efeitos sobre os canais
ionicos dependentes da diferenca de potencial elétrico, recetores GABA e
neurotransmissores excitatorios (Paredes, 2008, p.96; White & Rho, 2010, p.131-132).

Investigacgdes clinicas recentes tém-se concentrado no estudo de uma larga
variedade de proteinas intracelular, que de alguma forma interagem com os canais
idnicos e seus recetores. A maioria destas proteinas encontra-se na zona pos-
sinaptica e sdo exemplos as calcineurinas (CAN) e as proteinas quinases (ou cinases)
(Paredes, 2008, p.96).
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Véarios dados sugerem que uma sequéncia de eventos podem estar
envolvidos na resposta a longo prazo de um neurénio pés-sinaptico, como o aumento
da atividade excitatéria nos neurénios pré-sinaptica, o efeito de calcio, a ativagao da
proteina fosfatase e cinase, fosforilacdo e desfosforilagcdo dos recetores, canais
idnicos e outras proteinas, alteracdo do citoesqueleto, mobilizagdo de recetor e canais
idnicos e, finalmente, as mudangas a longo prazo na excitabilidade pds-sinaptica
(Paredes, 2008, p.96).

Se isto reflete a principal sequéncia fisioldgica, bioquimica e morfolégicas
envolvida na normal fungcio da rede neuronal é possivel que as alteragbes bioquimicas
ou morfolégicas em qualquer uma destas etapas possam originar consequéncias
patolégicas (Paredes, 2008, p.96).

Por exemplo, a mobilidade desregulada causada por alteracbes na
composigao da subunidade do recetor, proteinas quinases ou proteinas do
citoesqueleto podem estar envolvidas na hiperexcitabilidade levando a crises epiléticas
(Paredes, 2008, p.97).

A CAN, também conhecida como proteina fosfatase 2B, é uma fosfatase
dependente de calcio e da proteina fosfatase calmodulina, que existe em grandes
quantidades no tecido neuronal. A desfosforilacdo mediada pelas CAN é um
importante factor de modulacdo em muitos processos celulares, incluindo o
desenvolvimento da aprendizagem e meméria, regulacdo da plasticidade neuronal e
inducao da aptose (Paredes, 2008, p.97).

A atividade enzimatica da CAN tem sido relacionada com crises epiléticas em
diversos modelos animais. O aumento do calcio intracelular associado ao estado
epilético pode ser responsavel pela ativacdo da enzima CAN acima do seu nivel
fisioldgico normal, porque o estado epilético induz uma perda de fungdo da bomba
Mg?*/Ca?* ATPase do reticulo endoplasmatico. Esta enzima capta os ides calcio para
os microssomas do reticulo endoplasmatico liso, proporcionando um mecanismo de
elevada afinidade para a regulagao intracelular da concentracio destes ides. Apods a
crise epilética a absorgao de calcio mediada pelas ATPase nos microssomas torna-se
menos eficiente, o que podera resultar numa concentragdo de calcio, em repouso,
superior ao normal, afetando assim o aumento da fosforilagdo por CAN induzida pelo
estado epilético (Paredes, 2008, p.97).

Um importante mecanismo mediado pela CAN é a modulacido dos recetores
GABAA. Os recetores GABAA sdo os recetores mais importantes responsaveis pela
rapida resposta inibitéria no tecido neuronal e desempenham um papel importante na

prevengao da hiperexcitabilidade neuronal associada a epilepsia. Além disso, a CAN
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pode desempenhar um papel na regulagdo das alteragbes a longo prazo que levam a
epileptogénese (Paredes, 2008, p.97; White & Rho, 2010, p.59).

Os inibidores do CAN podem potenciar a transmissdo GABAérgica,
aumentando desta forma o limiar para a convulsao, sendo mais dificil esta acontecer.
Mas, quando uma excessiva atividade excitatéria induz um aumento da entrada de
ides de calcio, a CAN podera também estar envolvida na ativagado, a longo prazo, de
mecanismos moleculares na célula que conduzem a uma sustentada atividade
excitatéria recorrente, o que pode induzir convulsdes espontaneas (Paredes, 2008,
p.97).

A distingdo entre transmissao sinaptica e extra-sinaptica € uma propriedade
geral de aminoacidos e outros sistemas de neurotransmissores no cérebro de
mamiferos. Tem sido evidente, nos ultimos anos, que os recetores do glutamato,
GABA e glicina, ttm uma localizacdo na zona sinaptica, bem como nas zonas extra
sinapticas. A comunicagao extra sinaptica aparenta ser tdo complexa como a
transmissdo sinaptica, tendo ja sido identificado uma variedade de recetores extra
sinaptico para aminoacidos (Paredes, 2008, p.97).

O estudo bioquimico das interagdes dos canais i6nicos, das vias de
transducao relacionadas e muitas outras proteinas pds-sinapticas aparentam ser uma
importante forma de compreensao da neuropatologia e neurofarmacologia da epilepsia
(Paredes, 2008, p.98).

E provavel que alteracdes na atividade sinaptica possam modificar o nimero,
distribuicdo e composicao da subunidade dos recetores aminoacidos extra sinapticos e
vice-versa. Alteracdes na intercomunicagao em transmissoes sinaptica e ndo-sinaptica
podem estar envolvidas em varias patologias, incluindo a epilepsia (Paredes, 2008,
p.98).

Localizagdo do recetor e enzimas aparenta ser um fator decisivo para a
transmissdo de mensagens neurais entre neurdnios, e é provavel que alteracdes na
localizacéo de recetores possam estar envolvidas na plasticidade neuronal associada
a aprendizagem e em algumas doengas cerebrais, incluindo as epilepsias (Paredes,
2008, p.98).

A componente genética constitui outro possivel factor para a etiologia da
epilepsia, contribuindo para uma grande diversidade de epilepsias humanas. Os genes
mutantes foram identificados em epilepsias humanas sintomaticas, nas quais a
epilepsia parece resultar de uma doencga neurodegenerativa profunda. Todavia, muitos
desses doentes sao neurologicamente normais. Foram identificados genes mutantes,

em algumas formas de epilepsia humana, em que cada gene mutante codifica um
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canal ionico controlado pela diferenca de potencial elétrico ou por um
neurotransmissor (Goodman & Gilman, 2003, p.395).

A maioria dos doentes epiléticos ndo tem antecedentes familiares, o que
pressupdem que a maioria das epilepsias € geneticamente complexa.
Consequentemente, os genes associados as epilepsias mais comuns séo ainda pouco
conhecidos, 0 que sugere a necessidade de novos estudos nesta vertente genética
(Alves et al., 2007, p.81).

As epilepsias, do ponto de vista genético, podem ser reunidas em trés grupos,
de acordo com o0 seu padrdo de transmissdo, relacionado com a localizagdo da
mutacdo, no locus e o numero de genes mutados responsaveis pela expressao
fenotipica (Alves et al., 2007, p.81). Como exemplo de epilepsias de origem genética
temos:

o A epilepsia generalizada com convulsdes febris (GEFS+),
que se deve a uma mutagao pontual na subunidade 3 de um canal de
sodio de diferenca de potencial elétrico dependente, no qual o seu
fenétipo parece possuir um defeito de inativagédo, é caraterizada por
multiplas crises febris em criangas, em combinagdo com crises nao
febris, que podem continuar para além dos 6 anos (Alves et al., 2007,
p.87; Goodman & Gilman, 2003, p.395).

e Duas formas de convulsbes neonatais familiares
benignas sao causadas por mutacées em dois novos genes (KCNQ2 e
o KCNQ3), ambos relacionados com os canais de potassio (Alves et
al., 2007, p.8; Goodman & Gilman, 2003, p.395).

e A epilepsia noturna do lobo frontal, autossémica
dominante, na qual foi identificada o gene mutante (CHRNA4) que
codifica a subunidade a4 do recetor colinérgico muscarinico (Alves et
al., 2007, p.88-89; Goodman & Gilman, 2003, p.395).

o A epilepsia mioclénica juvenil autossémica dominante,
em que foi descrita uma mutacao (A322D) num outro recetor GABA,.
Os individuos afetados manifestam crises mioclonicas e ténico-
clénicas generalizadas traduzidas no eletroencefalograma (EEG)
(Alves et al., 2007, p.89).

Estas alteracdes genéticas sugerem novos alvos moleculares para o
desenvolvimento de novos farmacos AE, atuando através de novos mecanismos.
Estes dados sugerem a possibilidade de serem identificados muitos outros genes de

epilepsia nos préximos anos (Goodman & Gilman, 2003, p.395).
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4.Crises epiléticas

Epilepsia é o nome dado a um disturbio do cérebro, predominantemente
caracterizado pela interrupcao imprevisivel e recorrente da fungdo normal do cérebro,
que origina as famosas crises epiléticas. Esta doenca n&o se trata de uma entidade
singular, mas de uma variedade de disturbios que refletem uma disfungao cerebral que
pode resultar de uma variedade de causas (Fisher et al., 2005, p.470). No artigo de
revisdo consultado é feito a distingao entre epilepsia e crises epiléticas do seguinte
modo:

o Epilepsia — disturbio do cérebro caracterizado por uma excessiva
predisposicao para criar crises epiléticas (Fisher et al., 2005, p.471).

o Crise epilética — ocorréncia transitéria de sinais/sintomas resultantes da

excessiva atividade anormal do cérebro (Fisher et al., 2005, p.471).

Segundo Fisher e colegas a definicdo de epilepsia requer a ocorréncia de
pelo menos uma convulsao/crise, a presenca de uma alteragdo que seja duradora de
modo aumentar a probabilidade de crises futuras e associacdo de disturbios
neuroldgicos, cognitivos, psicolégicos e sociais (Fisher et al., 2005, p.471).

A epilepsia é constituida por crises epiléticas, como referido anteriormente, e
o0 mesmo tipo de epilepsia pode ter varias crises epiléticas. As crises epiléticas podem
ser designadas por crises “ndo epiléticas” quando ocorrem num cérebro normal,
resultante de tratamentos como o eletrochoque, ou do uso de convulsivantes
quimicos, ou crises “epiléticas” quando ocorrem sem um estimulo evidente (Goodman
& Gilman, 2003, p.391).

Desta forma, as crises epiléticas sao classificadas, de acordo com as
Classificagbes Internacionais (1981) adotados pela Liga Internacional contra Epilepsia
em: crises focais (com sinais motores, sensoriais, autonémicos e psiquicos),

generalizadas e desconhecidas.

4.1. Crises focais (parciais)

Sao crises que se caracterizam quando apenas um hemisfério se encontra
comprometido, ou por outras palavras, a sintomatologia que o doente apresenta
apenas atinge uma area restrita do cortex, podendo ser parcial simples, complexa ou
generalizada. As crises parciais simples e complexas distinguem-se pela presenga ou

perturbagcdo de um estado de completa consciéncia (Albuquerque,1987, p.42;Padilha
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et al., 2001, p.184; Pais, 2012,p.1). A maioria das crises parciais complexas tem
origem no lobo temporal (Goodman & Gilman, 2003, p.391).
As crises focais podem apresentar-se de modo diferente, com sinais motores,

somatosensitivos ou sensoriais, autondmicos ou psiquicos (Alves et al., 2007, p.112).

4.1.1.Crises com sinais motores

Neste tipo de crise o doente permanece consciente durante a ocorréncia,
tornando possivel alertar os que o rodeiam, evitando acidentes posteriores. Estas
crises podem ser acompanhadas de contragdes e relaxamentos musculares rapidos,
também designados por clénicos, de um membro ou da hemiface ou versivas da
cabeca ou do tronco (Alves et al., 2007, p.112; Padilha et al., 2001, p.190).

4.1.2.Crises com sinais somatossensorial ou sensoriais

Estas crises surgem na area do cortex relacionada com a fungao sensitiva e
sao descritas pelos doentes como alteragdes visuais, fendmenos alucinatérios visuais,
auditivas, olfativos, como odores desagradaveis, gustativas, que podem ser
agradaveis ou de gosto detestavel e vertiginosos, sensacdo de queda no espaco,
flutuacdo. Podendo evoluir para outras crises (Alves et al., 2007, p.112; Padilha et al.,
2001, p.190).

4.1.3.Crises com sinais autondmicos

Nestas crises, o doente refere sensacao de vomito, palidez, rubor, sudacgao,
proliferagao, dilatagao pupilar e incontinéncia (Alves et al., 2007, p.112; Padilha et al.,
2001, p.190).

4.1.4.Crises com sinais psiquicos

Nestas crises o doente referencia sinais como o medo, raiva, estados
crepusculares, sensagdes de “déja vu” ou de “déja vécu” (crises psiquicas), o que as
torna dificeis de distinguir de fendmenos psiquiatricos. Sdo crises em que ocorre o
comprometimento da consciéncia (Alves et al., 2007, p.112; Padilha et al., 2001,
p.190).
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De uma forma geral podemos concluir que um doente com crises parciais
pode apresentar um comportamento adequado ou desajustado da realidade, nao
percebendo o que se passa consigo nem ao seu redor nao memorizando o0 momento.
(Alves et al., 2007, p.112).

4.2. Crises generalizadas

Sao crises em que ambos os hemisférios se encontram comprometidos,
afetando o normal funcionamento da consciéncia. Estas podem ser classificadas em,
auséncia (tipicas, atipicas), ténico-clonicas, ténicas, clonicas, atdnicas e mioclonicas
(Albugquerque, 1987, p.45;Padilha et al., 2001, p.192; Pais, 2012, p.1).

A crise de auséncia, também conhecida por pequeno mal, é uma crise nao
convulsiva, caracterizada por um inicio e final subito, em que ocorre uma interrup¢ao
da atividade em curso, um olhar parado e, por vezes, ocorre uma pequena rotagdo dos
olhos, para cima. Neste tipo de crise o doente interrompe a sua atividade e permanece
estagnado. As crises duram poucos segundos e desaparecem tao rapidamente como
comecgaram e, na maioria das vezes, sao interrompidas quando se fala com o doente.
Sao crises mais frequentes na infancia e adolescéncia (Alves et al., 2007, p.113;
Padilha et al., 2001, p.192).

A crise tdnico-clénica, também conhecida por grande mal, sdo de todas as
mais graves. O doente ndo pressente a crise, ocorrendo perda de consciéncia na
maioria das vezes, caso o doente refira um aviso ou “aura” é provavel que se trate de
uma crise focal com generaliza¢do secundaria (Alves et al., 2007, p.114).

A crise comega com perda de consciéncia, contragao tonica dos musculos,
de inicio subito e queda brusca, podendo ser acompanhada por um grito, caso atinga
0s musculos respiratérios do doente. De seguida, o doente fica rigido com reversao do
globo ocular, os membros sédo sacudidos e estendidos e a mandibula contraida. Nesta
fase pode haver paragem respiratoria e o doente fica cianosado, podendo morder a
lingua e perder urina involuntariamente. Este estado tem uma duragéo de 10 a 30
segundos, sendo seguido do estado clonico, em que aparecem movimentos
convulsivos dos membros superiores e inferiores, mandibula e musculos faciais. A
respiragdo € acompanhada de ruido e a saliva, que cai pela boca, pode vir
acompanhada de sangue, caso o doente se tenha mordido. No final, a respiracao
profunda é retomada e todos os musculos relaxam, permanecendo o doente
inconsciente, num periodo de tempo variavel (Alves et al., 2007, p.114;Padilha et al.,
2001, p.194).
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A crise tdnica caracteriza-se por uma contracdo muscular rapida e violenta,
fixando os membros numa posigao algo tensa, podendo envolver todo o corpo. A face
fica desfigurada, a cor da pele torna-se palida, depois ruborizada e termina cianosada,
resultado da paragem dos movimentos respiratérios (Padilha et al., 2001, p.193).

A crise clénica caracteriza-se por movimentos de flexdo e estiramento dos
membros de forma repetida e ritmica os chamados estremecimentos clénicos (Alves et
al., 2007, p.114; Padilha et al., 2001, p.193).

A crise atdénicas surge em doentes com graves alteragdes neuroldgicas e
pode ocorrer com uma diminuicdo subita do ténus que pode ser fragmentaria,
conduzindo a queda da cabeca, com relaxamento da maxila, a queda de um membro
ou a perda total do ténus muscular provocando a queda. A consciéncia quando
atingida é por um periodo muito breve (Alves et al., 2007, p114;Padilha et al., 2001,
p.194).

As crises miocldnicas sdo crises subitas, breves e idénticas as contracdes
provocadas por choque elétrico, podem ser generalizadas ou limitadas a face, ao
tronco e a uma ou mais extremidades ou musculos. Ocorrem frequentemente por volta
do acordar ou adormecer e podem ser agravadas por movimentos involuntarios (Alves
et al., 2007, p.113; Padilha et al., 2001, p.193).

As formas mais frequentes de crises generalizadas sao as crises tonico-

clénica e a de auséncia (Albuquerque, 1987, p.45).

4.3 Crises desconhecidas (n&o classificadas)

Existem algumas crises que por falta de informagao, dados clinicos ou
eletroencefalograficos ndo se podem caracterizar como focais ou generalizadas ou
ambas e habitualmente sao visiveis nas crises de criancas que sofrem de lesdes
cerebrais (Albuquerque, 1987, p.48; Pais, 2012,p.1).

O EEG representa uma ferramenta complementar na classificacdo das crises,
permite muitas vezes a sua diferenciagdo, uma vez, que as crises parciais tém
descargas focais, enquanto as generalizadas apresentam apenas descargas

generalizadas (Alves et al., 2007, p.111).
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5. Sindromes Epiléticos

A LICE para além da adocido da classificacdo internacional das crises,
também adotou a classificagdo de sindromes epiléticos (1989), que se referem a um
conjunto de sintomas que frequentemente ocorrem em simultdneo e compreendem o
tipo de convulsao, a etiologia, a idade do inicio dos sintomas e entre outros fatores. A
classificagdo desta doenga nao representa tarefa facil e a jungcéo destas classificagdes
visa simplificar a classificagdo e respetivo diagndstico (Alves et al., 2007, p.114).

Em 2001, a LICE desenvolveu uma nova proposta de classificagdo das
epilepsias e das sindromes epiléticos, na tentativa de melhorar o diagnéstico da
situagao patolégica, visto que a anterior classificacao representa de certa forma um
sintoma inespecifico de varias doengas. Todavia, antes de descrever a nova proposta
de classificagao da LICE é de salientar que a classificagdo de 1989, atras referida,
ainda continua a ser usada, revelando-se por vezes insuficiente quando algumas
sindromes nao se enquadrem em nenhuma das classificacdes (Alves et al., 2007,
p.114).

Na nova classificagao pela LICE, a primeira distingdo é baseada no tipo de
sindrome, focal ou generalizada (Alves et al., 2007, p.115; Padilha et al., 2001, p.187).

A sindrome epilética focal é descrita como idiopatica, em que nao se prevé a
sua origem, possivelmente genética ou sintomatica. Os idiopaticos correspondem a
um pequeno numero de sindromes especificas que surgem entre os 3 e os 13 anos.
As crises tém inicio focal simples, geralmente motor ou sensitivo com inicio numa
hemiface. Sdo frequentes ao adormecer e podem evoluir para crises ténico-clénicas
generalizadas. As epilepsias sintomaticas sdo as mais frequentes nos adultos e tém
na sua origem multiplas causas identificadas como, vasculares, infeciosas, tumorais,
degenerativas, traumaticas, entre outras. Estas, por sua vez, se nao tratadas podem
evoluir para crises tonico-clonicas (Alves et al., 2007, p.115-116).

A sindrome epilética generalizada, mais comuns na idade pediatrica, sédo
classificados em idiopaticos, com inicio relacionado com a idade ou em sintomaticos
e/ou idiopaticos. As idiopaticas relacionadas com a idade ocorrem em criangas com
desenvolvimento normal, mais precisamente sem atraso mental, e sdo caracterizadas
por convulsdes benignas neonatais familiares, que constituem um sindrome raro
caracterizado por crises generalizadas que ocorrem durante a primeira semana de
vida. Nesta classificacdo ainda sdo incluidas as epilepsias mioclénica benigna da
infancia, epilepsia de auséncia de infancia (pequeno mal) e a epilepsia mioclénica

juvenil. Os sintomaticos e/ou idiopaticos consistem numa diversidade de sindromes
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clinicos, que tém em comum manifestagdes clinicas semelhantes. Este tipo de crises
ocorre, na maioria das vezes, em criangas com atraso mental. Sindrome de west ou
espasmos infantis, que pode iniciar-se entre os 4 e os 12 meses. Estas criangas
apresentam um desenvolvimento psicomotor normal até ao inicio do espasmo,
comecgando entao a nao progredir ou regredir. A sindrome de Lennox-Gastaut que é
uma forma grave de epilepsia caracterizada pelo aparecimento na infancia de perdas
cognitivas e aparecimento de varios tipos de convulsbes que sado as mais
incapacitantes (Alves et al., 2007, p.117; Albuquerque, 1987, p.56).

Nesta nova classificagdo ainda se encontram as epilepsias indeterminadas
quanto a origem focal ou generalizada, que incluem varias sindromes pediatricas cuja
natureza ndo se encontra bem esclarecida e compreende varias epilepsias
mioclonicas acompanhadas por um atraso mental. As sindromes especiais
correspondem a crises que nao ocorrem espontaneamente, mas que sao
desencadeadas por estimulos especificos. O seu tratamento, ao contrario das
anteriores, visa evitar o estimulo que a desencadeia. Neste grupo sao incluidos todos
0s que tém crises isoladas e apresentam um baixo limiar epileptogénico, que nao

obrigam ao diagnéstico de epilepsia. (Alves et al., 2007, p.118).

6.Diagnodstico

O diagnostico da epilepsia traduz-se inicialmente num diagndstico clinico
baseado na identificagao da crise durante o ato médico ou simplesmente baseado na
descricao das crises por parte dos familiares ou acompanhantes que as presenciam.
Esta avaliacdo clinica s6 por si apresenta limitacbes, uma vez, que se encontra
dependente da visualizacdo da crise, das manifestacbes clinicas esporadicas,
podendo n&o ser observadas durante o ato médico, podendo n&o existir nenhum meio
auxiliar de diagnéstico que consiga comprovar a presenga de epilepsia ou das suas
crises durante o periodo assintomatico. O facto de o médico presenciar a crise, ndo o
viabiliza a sua correta classificagdo, uma vez, que para determinar se é focal ou
generalizada, idiopatica ou secundaria e a localizar o foco epilético € necessaria a
realizacdo de exames complementares de diagndstico nomeadamente laboratoriais,
fisiologicos e de neuro-imagiologia (Alves et al.,, 2007, p.121; Oliveira & Rosando,
2004, p.466).

Por outro lado, é importante deixar claro que s6 se encontra na presenca da
epilepsia quando as suas crises tém como origem o SNC e ndo sdo resultantes de

estados febris, farmacos ou disturbios metabdlicos. O reconhecimento das crises nio
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epiléticas € um ponto importante, visto possibilitarem a identificacdo de causas,
tratamentos e riscos (Alves, 2006, p.121; Oliveira & Rosando, 2004,p.466).

O diagnéstico da epilepsia é constituido de forma sequencial pelas
seguintes fases, que se encontram descritas pela LICE, em:

1.Anamnese - E a fase em que o médico procura perceber quais as
circunstancias que levam ao aparecimento da crise, assim como 0s possiveis
fatores que a podem desencadear recorrendo a questbes ao doente ou aos
seus familiares, amigos ou meros circunstantes. Nesta fase procura ainda
perceber a descrigdo da crise, nomeadamente se 0 seu inicio € subito ou
progressivo assim como a rapidez com que aparece, a sua duragéo e modo de
terminagao. A pormenorizagao de todos estes fatores revela dados importantes
para a localizacdo das regides cerebrais afetadas (Alves et al., 2007, p.121-
122).

2.Histdria pregressa e familiar — fornece informagao da presenca da
doenga, manifestando-se por perda da consciéncia e/ou movimentos anormais
ou revelar antecedentes familiares (Alves et al., 2007, p.122).

3.Exames gerais e neuroldgicos — confirmam ou revogam a presenca
de doengas sistémicas ou cerebrais (Alves et al., 2007, p.122).

4.Exames auxiliares de diagndstico - como por exemplo o EEG (Alves
et al., 2007, p.122).

O EEG é um método arcaico, com cerca de oitenta anos, n&o invasivo,
econdmico e representa um importante exame complementar de diagnéstico muito
utilizado na investigacdo da epilepsia. Esta utilizagdo s6 faz sentido, de acordo com
um artigo de revisdo consultado, se considerarmos que a “epilepsia € um disturbio de
hiperexcitabilidade elétrica do cértex cerebral e o EEG um meio de registo desta
hiperatividade” (Oliveira & Rosando, 2004, p.466). Desta forma, é possivel concluir
que no caso da ocorréncia de uma crise epilética, esta devera apresentar
necessariamente traducdo no EEG. A sensibilidade deste exame é afetada pela idade
do doente, a sindrome epilética, a toma de farmacos, a frequéncia de crises e o
intervalo entre a ultima crise e o registo. No artigo consultado, os autores procuraram
estudar a sua aplicabilidade através do estudos de sensibilidade e especificidade,
concluindo que o EEG apresenta uma sensibilidade de 50-55%, podendo chegar a
92% com a repeticdo dos exames, o recurso a registos do sono e técnicas de ativacao
(Oliveira & Rosando, 2004, p.466,468).
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Os resultados observados num EEG sdo na maioria dos casos interictal, ou
seja, ndo ha registos de crises epiléticas. Segundo Oliveira & Rosando (2004), o que
se observa na maioria das vezes, sao varios tipos de padrdes dos quais se destacam
as descargas epileptiformes interictais (IED) que aparentam estar correlacionadas com
epilepsia. Correspondem a atividades paroxisticas distintas da eletrogénese de base,
apresentam um campo fisioldgico, de morfologia abruta ou pontiaguda com polaridade
negativa e seguidos de onda lenta.

Quando existem duvidas se os episodios que o doente refere sdo ou ndo de
natureza epilética, mesmo apds a realizacdo do EEG, visto ndo apresentar uma
sensibilidade e especificidade de 100% e o facto de 8% dos doentes com epilepsia,
comprovada clinicamente ndo apresentarem alteragdes no EEG, pode ser necessario
fazer registos com video-EEG. Estes registos possibilitam a visualizacdo simultanea
das crises e das alteracbes eletroencefalograficas (Oliveira & Rosando, 2004,p.466;
Alves, 2006, p. 122).

Os estudos cardiacos sdo um outro meio auxiliar de diagndstico, quando o
diagnéstico permanece incerto (Alves, 2006, p. 104).

A imagiologia alcangou um papel importante no estudo da epilepsia nas
ultimas décadas. O estudo cerebral por tomografia axial computorizada (TAC) ou
ressonancia magnética (RM) permitem estabelecer um diagndstico muito mais eficaz
do substrato patolégico de grande parte das sindromes epiléticas e proceder, em
determinados casos, a uma intervengao cirurgica. A TAC e a RM sado meios de
diagnésticos indispensaveis nas epilepsias nao idiopaticas, enquanto nas refratarias a
RM é fundamental. O principal objetivo da avaliagao imagiologica é a identificacao da
anomalia subjacente a clinica, de modo a estabelecer o possivel prognéstico, a
possivel necessidade de intervencgao cirurgica e o eventual aconselhamento genérico
em alguns casos (Alves et al., 2007, p.147; Alves, 2006, p.104).

Para além da TAC, a imagem por ressonancia magnética (IRM) fornece
imagens instantdneas da anatomia encefalica. Existem técnicas de imagem
metabodlica e funcional, representadas pela SPECT (Single Photon Emission
Computed Tomography), pela PET (Tomografia por Emissao de Positroes) e pela IRMf
(Imagem por Ressonancia Magnética funcional) que exploram a funcdo cerebral
durante um determinado intervalo de tempo (Alves et al., 2007, p.161; Alves, 2006, p.
104).
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7.Abordagem Terapéutica

O primeiro aspeto a ter em conta no inicio do tratamento da epilepsia é o
estabelecimento do correto diagnéstico, da epilepsia e da sindrome epilético ou da
crise, seguindo-se a escolha dos farmacos AE. O tratamento da epilepsia é
sintomatico pelo facto dos farmacos atuarem nos mecanismos desencadeadores das
crises, inibindo as convulsdes, e ndo na etiopatogenia das epilepsias (Chang & Bazil,
2010, p.308).

Embora sejam frequentemente denominados por medicamentos AE, estes
apenas promovem o tratamento sintomatico das convulsdes/crises, nao sendo
nenhum referido como modificador do estado epilético, o que explica o facto de serem
classificados, na maioria das vezes, por anticonvulsivantes. O objetivo do tratamento
da epilepsia, por meios médicos ou cirurgicos, € indicado pelos centros de controlo e
prevencdo de doengcas de modo a serem nao convulsivo e ausente de efeitos
colaterais. Ou seja, deve ser um farmaco que controle completamente as convulsées,
e nao provoque efeitos colaterais tais como cansago constante. Para distirbios
convulsivos, mais graves, o principio permanece o mesmo, assegurar que os efeitos
secundarios do uso diario dos AE ndo sao piores do que os efeitos das convulsdes
intermitentes (Chang & Bazil, 2010, p.308).

Os farmacos AE sdo moléculas estruturalmente independentes, a sua
farmacocinética e mecanismos de acao sao variados, o que pode estar relacionado
com a variedade de efeitos adversos, esquemas de dosagem, que sao muito
importantes na escolha do farmaco para um paciente em particular. O aumento dos
farmacos disponiveis ao longo das ultimas décadas, muitos deles com perfil de
tolerabilidade melhores, contribui para crises livres de efeitos adversos, uma realidade
pouco comum para a maioria dos pacientes (Chang & Bazil, 2010, p.308).

O tratamento tem como objetivo suprimir os ataques, sem comprometer a
funcdo mental ou motora, e no caso das criangas, evitar a ocorréncia de disturbios
comportamentais que possam levar a dificuldades de aprendizagem (Grahame-Smith,
Aronson, 2004, p.340). No fundo é possivel afirmar que a decisdo, bem como a
escolha de AE, se resume ao que é melhor para cada paciente em particular (Chang &
Bazil, 2010, p.308).

De modo a minimizar a ocorréncia de efeitos secundarios, a maioria dos
autores defende o inicio do tratamento recorrendo ao uso de um uUnico farmaco,
monoterapia, sendo possivel através da cuidada monotorizagao plasmatica. Se as

convulsdes, ndo demonstrarem resposta fase ao farmaco escolhido nem forem
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controladas em concentracdes plasmaticas, a substituicdo por um segundo farmaco é
preferivel, segundo varios autores, a associagao concomitante de outros farmacos. O
tratamento com varios farmacos, politerapia, pode ser necessario com mais de uma
forma epilética (Goodman & Gilman, 2003, p.407; Grahame-Smith & Aronson, 2004,
p.340).

Pelo facto dos AE apresentarem indice terapéutica baixo, isto &, induzem o
seu efeito com pequenas concentragdes plasmaticas, a determinagdo das suas
concentragdes plasmaticas ou séricas € um fator importante. A determinagdo da
dosagem dos farmacos através das concentragbes plasmaticas possibilita a
otimizacdo dos AE, no que diz respeito, ao inicio do tratamento, apds os ajustes das
doses, no caso de falha terapéutica, controle dos efeitos toxicos € no tratamento com
varios farmacos (Grahame-Smith & Aronson, 2004, p.340; Goodman & Gilman, 2003,
p.396). Esta determinacao possibilita o ajuste da dose, de forma individualizada, com o
objetivo de maximizar a eficacia e minimizar a ocorréncia de efeitos adversos, cuja
gravidade vai desde um comprometimento minimo do SNC até a morte por anemia

aplasica ou insuficiéncia hepatica (Grahame-Smith & Aronson, 2004, p.339).

8.Farmacos Antiepiléticos

Os farmacos AE sao utilizados no tratamento da epilepsia desde 1857, altura
em que foi demonstrada a eficacia da utilizagdo do sal brometo de potassio,
atualmente fora de uso, por Charles Locock, em mulheres com epilepsia ndo
classificada. Desde entdo, assistiu-se ao desenvolvimento de novos AE, com novos
mecanismo de acdo e cada vez mais seguros, em termos de efeitos secundarios,
contribuindo para uma franca melhoria na abordagem terapéutica desta alteragao
neuroldgica altamente incapacitante (Bortolini, Kulak, Borba, Silvado & Boguszewski,
2009, p.795; Guimarées, Moura & Silva, 2001, p.222).

Ao longo da pesquisa bibliografica consultada foi possivel constatar que
apesar da evolucao notdria do tratamento da epilepsia, dado o crescente niumero de
farmacos que surgiram desde 1857 até aos dias de hoje, existe de certa forma uma
lacuna referente a sua classificagcdo. Estes farmacos encontram-se agrupados numa
Unica classe, nao existindo diferenciagao entre eles, com exceg¢ado de duas categorias,
benzodiazepinas e barbitlricos, que nao apresentam como classificagcdo de base a
designacado de AE, mas que sao utilizados no seu tratamento. De modo a facilitar a

estruturacdo do trabalho e a melhor compreensao dos diferentes AE surgiu a ideia de
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criar ao longo deste capitulo uma subclassificagdo para os AE que ird basear-se no
seu agrupamento por subclasses de acordo com 0s mecanismos de agao.
A base de tratamento da epilepsia passa pela intervengdo de farmacos em

quatro pontos distintos do neurénio que sdo, os canais de sédio, calcio, potassio e
neurotransmissor GABA (Figura 2), e serao esses 0s pontos utilizados na criagao das
subclasses. Ao longo dessa classificagao sera possivel observar que alguns farmacos
poderdo possuir mais do que um mecanismo de agdo, nesses casos serdao agrupados
numa subclasse que engloba os diferentes locais de agcdo. Assim como a criagdo de
uma nova subclasse para farmacos com novos mecanismos de acao. No total serdo
diferenciados em seis subclasses de AE que atuam:

e nOSs canais idnicos de sodio;

e nos canais idnicos de potassio;

e nos canais idnicos de calcio;

e melhorando atividade do GABA;

e em mais do que um local de agao.

Excitatory Synapse Excitatory action potential Phenytoin. carbamazepine.

Inhibitory synapse

Figura 2. Representagao dos locais de acédo dos farmacos antiepiléticos (Sirven et al., 2012,
p.881).
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As benzodiazepinas representam um grupo de farmacos que possuem uma
classe propria, sdo utilizadas frequentemente na pratica clinica como farmacos
sedativo-ansioliticos, apresentam também propriedades anticonvulsivas. Deste grupo
fazem parte farmacos, como o clonazepam, diazepam e o lorazepam, que se
encontram muitas vezes na primeira linha do tratamento de urgéncias das crises
epiléticas (Goodman & Gilman, 2003, p.403; Guimaraes, Moura & Silva, 2001,p.230;
Sirven et al., 2012, p.886). Estes sao farmacos com largo espectro e baixa toxicidade
comparativamente a outros AE. Porém o seu uso promove o desenvolvimento de
intolerancia ao fim de algumas semanas, o que limita a sua utilizagdo no tratamento
crénico, assim como o desenvolvimento de sedacao (Guimaraes, Moura & Silva, 2001,
p.230; Sirven et al., 2012, p.886). De todas as benzodiazepinas, o clobazam é o Unico
que contraria estes efeitos, uma vez, que possui uma baixa tendéncia para produzir
sedacdo e uma menor tendéncia para desenvolvimento de intolerdncia, mais
precisamente perda da fungdo ao longo do tempo. Todas estas caracteristicas o
tornam adequando numa terapia a longo prazo, sendo de todos o mais utilizado como
AE (Sirven et al., 2012, p.885).

O mecanismo de acido do clobazam, como das outras benzodiazepinas, e
outros efeitos que ocorrem em doses ndo sedativas, resulta da sua capacidade de
reforgar a inibicdo sinaptica mediada pelo GABA, potenciando desta forma a
neurotransmissdo GABAérgica através da ligagdo ao recetor GABA, (Goodman &
Gilman, 2003, p.403; Sirven et al., 2012, p.885).

Os efeitos adversos mais referidos, nestes farmacos, foram o cansaco e
sedacao, que tendem a ser relacionados com a dose. Pelo facto de se tratar de uma
benzodiazepina € necessario alertar o doente para evitar associacdo com outros
farmacos, bebidas alcodlicas ou a sua interrupgado abrupta. A interrup¢do do uso do
clobazam ou de outras benzodiazepinas deve ser feita gradualmente, de modo a evitar
a ocorréncia dos sintomas de abstinéncia. Os efeitos adversos mais comuns que
levaram a descontinuacdo da terapéutica com clobazam séao, letargia, sonoléncia,
ataxia, agressao, fadiga e insénia (Sirven et al., 2012, p.886).

Tal como acontece com outras benzodiazepinas, sedagao e tolerancia sao
importantes questdes que devem ser tidas em conta no ato da prescricdo, de modo

avaliar os beneficios no controle das crises (Sirven et al., 2012, p.886).

O Fenobarbital (PB) foi o primeiro farmaco a ser sintetizado e revelou possuir atividade

anticonvulsivante. A sua eficacia na supressao das convulsdes foi demonstrada devido
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as suas propriedades sedativas (Goodman & Gilman, 2003, p.395). Este farmaco,
como referido anteriormente, representa uma excecado na sua classificacdo, uma vez
que pertence a uma classe propria denominada barbitdricos, que possuem
capacidades anticonvulsivas e é a sua capacidade em exercer esta acdo em doses
abaixo das necessarias para a ocorréncia de hipnose que determina a sua utilidade
clinica como anticonvulsivante (Goodman & Gilman, 2003, p.398). O seu mecanismo
de acido baseia-se na inibicdo GABAérgica, ou seja, atua na zona pds-sinaptica,
possivelmente por intermédio dos mecanismos do GABA, envolvendo a
potencializagéo da inibigao sinaptica através da sua ligagdo a uma zona especifica do
recetor GABAs. E um medicamento de escolha para as convulsbes neonatais, nas
crises generalizadas tonico-clénicas, com ou sem generalizacdo secundaria. Todavia,
a sua utilizacdo é rara, devendo apenas ser escolhido como farmaco de segunda
linha. Dada a suas caracteristicas, € um potente indutor enzimatico, provocando
fadiga, sonoléncia, depressao e prejudicando o desempenho cognitivo (Alves et al.,
2007, p.195; Goodman & Gilman, 2003, p.398; Wells et al., 2006, p. 542).

A primidona (PRM), (Figura 3), dado a sua semelhanga com o fenobarbital e
ao facto do seu mecanismo nao se encontrar muito esclarecido, visto ndo ser definido
quais 0s canais idnicos onde atua, ndo sera agrupado em nenhuma das subclasses

criadas.

Figura 3. Estrutura quimica do AE Primidona (Goodman & Gilman,2003, p.399).

PRM é um potente depressor do SNC, usada como AE, que foi aprovado pela
primeira vez em 2001, no tratamento das convulsdes tonico-clonicas e parciais, mais
precisamente das crises psicomotora, sendo também muito eficaz no tratamento dos
ataques focais e Jacksonianos, nos espasmos mioclénicos e nos ataques acinéticos.
Este farmaco assemelha-se ao fenobarbital em muitos efeitos anticonvulsivantes
experimentais, diferindo no facto de ser muito menos potente que o mesmo (Goodman
& Gilman, 2003, p.399; Autoridade Nacional do Medicamento e dos Produtos de
Saude |.P. [INFARMED]; 2014%).

O mecanismo de agdo de PRM, embora pouco conclusivo, é devido, de

acordo com a bibliografia consultada, aos seus dois metabolitos ativos principais, o
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fenobarbital e a feniletimalonamida. Apesar da contribuicdo relativa de cada um
destes compostos ndo se encontrar estabelecida, é referido que o seu mecanismo de
acao deve-se a eventuais alteragdes nos fluxos idnicos (Goodman & Gilman, 2003,
p.399; INFARMED; 2014%).

Tanto a PRM como o seu principal metabolito, o fenobarbital, induzem a
atividade enzimatica hepatica, principalmente o sistema enzimatico citocromo 450
3A4. Tal facto pode provocar alteragbes na farmacocinética de farmacos aquando
administrados simultaneamente. As principais reacbdes adversas frequentemente
relatadas séo, sonoléncia, apatia, ataxia, perturbag¢des da visdo, nistagmo e nauseas
(INFARMED; 2014?).

Apos administracdo oral é rapidamente absorvido a partir do trato
gastrointestinal, atingindo a sua concentragao plasmatica maxima cerca 3 horas apos
a ingestédo (INFARMED; 2014?).

A distribuicdo da PRM engloba todos os 6rgaos e tecidos, atravessando as
barreiras hemato-encefalica e placentaria e é excretada no leite materno. A sua
farmacocinética € complexa devido a sua biotransformacéo nos dois metabolitos que
possuem acdo anticonvulsivante e propriedades farmacocinéticas complexas. A
primidona possui um tempo de semivida plasmatica de cerca de 10 horas, que é
consideravelmente inferior a dos seus principais metabolitos. Tanto a primidona como
a feniletiimalonamida possuem uma fraca ligagdo as proteinas plasmaticas, enquanto
cerca de metade de fenobarbital se liga a proteinas. Aproximadamente 40% do
farmaco é excretado na urina sem sofrer alteragdes. Deste modo, € prudente afirmar

que a sua associagdo com o fenobarbital é incoerente (INFARMED; 2014?).

De seguida serdo descritos os restantes farmacos agrupados de acordo com

0 seu mecanismo de agéo que se ira dividir em seis subclasses.

e AE que atuam ao nivel dos canais idnicos de sédio

Fenitoina (PHT) (Figura 4) foi sintetizado pela primeira vez em 1908, na
Universidade de Kiel, na Alemanha. As suas propriedades anticonvulsivas foram
descritas pela primeira vez por Merritt e Putnam, em 1938, ano em que passaria a ser
comercializada. Desde a sua introdugdo como anticonvulsivante, foi a medicagao
predominante para o tratamento da epilepsia por mais de sete décadas. Muito utilizada
nas convulsdes parciais e tonico-clénicas, sendo ineficaz nas de auséncia. A

introducdo de uma formulacido intravenosa (IV). Mais tarde, um IV pro-farmaco
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(fosfenitoina) tornou-o num farmaco de primeira linha no tratamento do estado de mal
epitético e convulsdes repetitivas agudas. No entanto, com a introdugdo de novos
farmacos AE, com menos efeitos adversos, melhor farmacocinética, melhor
tolerabilidade e eficacia comprovada, o papel da PTH como farmaco de primeira linha

na epilepsia tornou-se incerto (Das, Griesemer & Kothare, 2013, p.1).
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Figura 4. Estrutura quimica do AE Fenitoina (Goodman & Gilman,2003, p.396).

O seu mecanismo de acgado exerce multiplos efeitos na fungao neuronal.
Talvez o mais importante seja agao nos canais de soédio dependentes da diferenga de
potencial elétrico, inibindo a geragdo de potenciais de agao repetidos, através do
blogueio destes canais (Alves et al., 2007, p.196; Goodman & Gilman, 2003, p.396).

O numero de efeitos secundarios de PHT, a margem terapéutica estreita, a
baixa tolerabilidade pelo paciente e a sua comparagcdo com os farmacos mais
recentes, como levetiracetam e lamotrigina, que tém muito menos efeitos secundarios
e um amplo indice terapéutico, contribui para que deixa-se de ser o farmaco de
eleicdo, passando a ser reservado como farmaco de reserva para epilepsia refrataria
(Das et al., 2013, p.4). Como vantagem em relagéo ao fenobarbital é o facto de néo
ser sedativo em doses comuns, estabelecendo-se que os anticonvulsivantes nao
precisam de induzir sonoléncia nem induzir depressdao (Goodman & Gilman, 2003,
p.396).

PHT continua a ter um papel importante no tratamento do estado epilético,
referido em recentes guidelines, a nivel europeu, que recomendam o uso de PHT —
intravenosa no tratamento de convulsdes e ndo convulsdes, no caso de nao responder
a terapéutica com benzodiazepinas. Esta recomendacao foi apoiada, por evidéncia de
elevada qualidade (Das et al., 2013, p.4).

Carbamazepina (CBZ) (Figura 5) foi aprovada, em 1974, nos Estados Unidos
da América (EUA), como anticonvulsivante, para o tratamento de convulsdes parciais
e ténico-clénicas. Para além da sua utilizagdo como AE, revela propriedades
terapéuticas em paciente maniaco-depressivo, sendo um util estabilizador de humor
de certas formas de psicose e é de primeira escolha no tratamento da nevralgia do
trigémio, devida a esclerose multipla (Goodman & Gilman, 2003, p.399-400;
Guimaraes et al., 2001, p.225).
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Figura 5. Estrutura quimica do AE Carbamazepina (Goodman & Gilman,2003, p.396).

A CBZ estabiliza as membranas nervosas hiperexcitadas, por bloqueio dos
canais de sddio dependestes da diferenga de potencial elétrico, diminuindo a ativacao
repetida dos potenciais de agao resultantes de uma despolarizacdo mantida. Desta
forma inibe as descargas neuronais repetitivas e reduz a propagacgao sinaptica dos
impulsos excitatorios. Esta provoca também um efeito depressivo sobre o turnover da
dopamina e noradrenalina, o que explica as suas propriedades antimaniacas
(INFARMED, 2014°; Kester, Karpa & Vrana, 2012, p.207).

A CBZ é absorvida de forma lenta e imprevisivel, apés administracdo oral
(Kester et al., 2012,p. 207). Atinge a sua concentracdo maxima 4-8 horas apods a
ingestao oral, podendo ser retardada em 24 horas quando administrada numa dose
alta. E rapidamente metabolizada pela enzima P450 hepatica, mas também é um auto
indutor, isto &, induz o seu proprio metabdlito (Kester et al., 2012, p. 207). Os seus
efeitos adversos mais frequentes sdo nauseas, vomitos, reagcdes cutineas alérgicas,
problemas sanguineos como anemia, leucopenia e trombocitopenia, embora sejam
mais raros. Podem ainda ocorrer outros efeitos, como perturbagdes da conducao
cardiaca, ataxia, sonoléncia, alucinagdes. Encontrando-se contra indicada em doentes
com bloqueio auriculoventricular, porfiria e durante a gravidez (Goodman & Gilman,
2003, p.400), (Guimaraes et al., 2001, p.225; INFARMED, 2014b). Embora ndo existam
estudos conclusivos sobre a sua utilizagdo em monoterapia, em mulheres gravidas,
foram notificadas perturbacdes do desenvolvimento e malformacdes, incluindo espinha
bifida, bem como anomalias congénitas, por exemplo, defeitos craniofaciais,
malformacdes cardiovasculares, hipospadia e anomalias envolvendo varios sistemas
corporais o que a torna desaconselhada na gravidez (INFARMED, 2014°).

Felbamato (Figura 6) carateriza-se por exibir uma atividade de amplo
espectro clinico, sendo a sua utilizagdo aprovada em 1993 (White et al., 2010, p.125;
Chong & Bazil, 2010, p.309). Este farmaco atua como antagonista do recetor da glicina
e bloqueador dos canais de sédio dependentes da diferenca de potencial elétrico
(White et al.,2010, p.125). O seu uso encontra-se aprovado para o tratamento de

convulsdes parciais e atdnicas em pacientes com sindrome de Lennox-Gastaut (Wells

30
Liliana Sofia Martins Teixeira



Mestrado Integrado em Ciéncia Farmacéuticas
Contribuicéo do Tratamento com Farmacos Antiepiléticos para o Declinio Cognitivo na Epilepsia

et al., 2006,p.548). Este farmaco possui graves efeitos secundarios como aplasia
medular e hepatite aguda, implicando obrigatoriedade de monotorizacdo mensal da
funcdo hepatica e do hemograma, o que contribui para que passa-se a ser

recomendado em doentes refratarios a outros AE (Wells et al., 2006, p. 548).
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Figura 6. Estrutura quimica do AE Felbamato (Goodman & Gilman,2003, p.406).

Lamotrigina (LTG), representada na Figura 7, foi aprovada pela FDA (Agéncia
Europeia do Medicamento, Food and Drug Administration), entre os anos de 1994 e
1995, ambos referenciados como anos de aprovacdo de acordo com a bibliografia
consultada, como terapéutica complementar das crises parciais com ou sem
generalizagdo secundaria e na sindrome de Lennox-Gastautm, tanto em criangas
como em adultos (Goodman & Gilman, 2003, p.404; Chang & Bazil, 2010, p.316).
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Figura 7. Estrutura quimica do AE Lamotrigina (Goodman & Gilman, 2003, p.405).

Os resultados de estudos farmacolégicos sugerem que a LTG é um
bloqueador dos canais de sédio sensiveis a diferenca de potencial elétrico, com
mecanismo semelhante aos da PHT e CBZ. Inibe as descargas repetitivas retidas nos
neurdnios e inibe a atividade dos neurotransmissores excitatorios, o glutamato, devido
a sua discreta agdo como antifolato (Guimaraes et al., 2001, p.228; INFARMED,
2012% Kester et al., 2012.p. 207). O facto de a LTG intervir em diferentes locais no
neuroénio, resultante dos seus mecanismos de agao, podera explicar o facto de possuir
um espectro de agdo mais amplo do que a PHT e a CBZ (INFARMED, 2012°).
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Este farmaco para além das suas propriedades com AE também pode ser
usado no tratamento da doencga bipolar, no entanto o mecanismo ainda nao se
encontra bem estabelecido (INFARMED, 2012°).

A LTG é totalmente absorvida pelo trato gastrointestinal e o tempo de
semivida de uma unica dose é de 24-35 horas. O tempo de semivida pode ser
reduzido para 15 horas no caso de politerapia com PHT, CBZ, PB ou PRM. Sendo que
o VPA aumenta bastante as suas concentragbes plasmaticas, provavelmente pela
inibicdo da glicuronidagao, principal via de metabolizagdo da LTG (Goodman &
Gilman, 2003, p.404). As reagdes adversas frequentemente referenciadas pela sua
toma sdo as erupgbes cutdneas (Stevens-Johson), por vezes graves e que
representam a sua maior desvantagem, as vertigens e as perturbagdes digestivas
(Guimaraes et al., 2001, p.228; Kester et al., 2012.p. 207).

Acetato de eslicarbazepina encontra-se aprovado, desde 2009, como
terapéutica adjuvante em doentes adultos com crises parciais, com ou sem
generalizacdo secundaria. Estruturalmente relacionado com a CBZ e a OXC é o pro6-
farmaco da eslicarbazepina, substancia responsavel pela acdo terapéutica (Pais,
2012, p.2; European Medicines Agency (EMA?®)).

Estudos eletrofisiolégicos, in vitro, revelaram que, quer o acetato de
eslicarbazepina, quer os seus metabolitos, estabilizam os canais de soddio
dependentes da diferenga de potencial elétrico no seu estado inativo, inibindo oretorno
ao estado ativo e impedindo assim a descarrega neuronal sustentado e repetitivo. A
atividade farmacoldgica do acetato de eslicarbazepina em seres humanos exerce-se
maioritariamente através do seu metabolito ativo, a eslicarbazepina (EMA?).

Apo6s a administragdo oral, o acetato de eslicarbazepina € extensivamente
biotransformado no seu metabolito primario eslicarbazepina por hidrolise de primeira
passagem. Os metabolitos secundarios no plasma sao R-licarbazepina e o OXC,
também utilizada com AE, como referido anteriormente, que demonstraram ser ativos.
Ao contrario da CBZ, o acetato de eslicarbazepina nao é convertido em CBZ-10,11-
époxido (metabolito toxico) e ndo afeta o seu proprio metabolismo (Pais, 2012, p.2) e
(EMA?).

A concentragdo plasmatica maxima da eslicarbazepina é alcancada 2 a 3
horas, apresentando um tempo de semivida efetiva na ordem das 20-24 h, com baixa
ligacdo as proteinas plasmaticas (<40%). Os metabolitos do acetato de
eslicarbazepina sao eliminados da circulacido sistémica essencialmente por excregao
renal (Pais, 2012, p.2; EMA?).
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As reacdes adversas frequentemente relatadas nos estudos clinicos com
doentes epiléticos adultos, sdo tonturas, sonoléncia, dor de cabeca e nausea. O
bloqueio auriculoventricular, de segundo ou terceiro grau, corresponde a uma
contraindicacao de utilizacdo do farmaco, assim como o risco potencial de
desencadear hiponatremia. O acetato de eslicarbazepina interage com muitos outros
farmacos, incluindo AE. A sua administragdo concomitante com OXC nado é
recomendada. A sua dose pode requerer ajustamento, quando associado com outros
farmacos como é o caso da PHT e da CBZ. A sua administragdo concomitante de
contracetivos diminui a eficacia dos mesmos como se verifica com a maioria dos AE
(Pais, 2012, p.2; EMA?).

Rufinamida (RFN) (Figura 8) € um derivado de triazol, que recebeu aprovacgao
de medicamento 6rfao pela FDA, em janeiro de 2009, como terapéutica adjuvante para
crises em pacientes com idade entre 4 anos e mais velhos com sindrome de Lennox-
Gastaut. Esta sindrome é estritamente resistente e até o aparecimento da RFN,
apenas trés AE tinham a indicacdo nos EUA para a sindrome de Lennox-Gastaut
(felbamato, TPM e LTG). O mecanismo pelo qual este farmaco exerce o seu efeito
antiepilético ndo é totalmente conhecido. No entanto, estudos in vitro sugerem que a
acao principal € a modulacdo dos canais de sddio, especificamente, o prolongamento
do tempo no estado inativo do canal (Chang & Bazil, 2010, p.314; Sirven, Noe, Hoerth,
Drazkowski, 2012, p.883).
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Figura 8. Estrutura quimica do AE Rufinamida (Goodman & Gilman, 2003, p.403).

RFN atinge a sua concentragao maxima 4-6 h apds administrado, atingindo
uma biodisponibilidade 285%. A absorcido é melhorada na presenga de alimentos,
sendo o tempo de semivida de 6-10 h. Hidrélise hepatica por carboxilesterases para
uma forma de metabolito inativa € o mecanismo principal, com menos de 4%
excretado como o composto original. A ligacdo as proteinas € clinicamente
insignificante. Ha pouco ou nenhum efeito sobre o citocromo P450 (Chang & Bazil,
2010, p.315).
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Pacientes femininos, em idade fértil, devem ser advertidos da potencial
reducdo da eficacia da contraceg¢ao. Sonoléncia, vomitos, dores de cabeca, tonturas,
fadiga, nauseas, diplopia e tremor sédo efeitos adversos comuns, semelhantes aos
relatados por outros AE. No entanto, este farmaco apresenta um efeito caracteristico é
o potencial em provocar distlrbios na conducao cardiacos, através do encurtamento
do QT no eletrocardiograma. RFN deve ser evitado em pacientes com sindrome
familiar curto QT. Toxicidade no desenvolvimento embrionario foi visto em estudos
com animais; no entanto, o potencial para a teratogenicidade em seres humanos €&
desconhecido (Chang & Bazil, 2010,p.315).

Lacosamida (LCM) (Figura 9) é indicada como terapéutica adjuvante no
tratamento de crises focais, com ou sem generalizagdo secundaria, em pacientes a
partir dos 16 anos. E um aminoéacido funcionalizado, que apresenta um novo
mecanismo no canal de sédio, aumenta a inativacdo lenta dos canais de sdédio
dependentes da diferenca de potencial elétrico, reduzindo a excitabilidade das
membranas celulares. Ao contrario dos outros AE tais como a PHT, CBZ que atuam
bloqueando os canais de sddio de forma rapida e inativa. Liga-se seletivamente a
proteina mediadora da resposta a colapsina de tipo 2, uma fosfoproteina implicada na
diferenciacdo neuronal, polarizacdo e controlo do crescimento axonal, permanecendo
desconhecido o seu impacto clinico no controlo das crises epiléticas (Pais, 2012, p.2;
Chang & Bazil, 2010,p.315; Kester et al., 2012, p. 207).

LACOSAMIDA

Figura 9. Estrutura quimica do AE Lacosamida (Goodman & Gilman, 2012, p.602).

LCM ¢é rapida e completamente absorvido, atingindo a sua concentracao
plasmatica 1-4 h apds administragdo oral. O tempo de semivida é cerca de 13 h,
principalmente através dos rins, a sua ligagao as proteinas € menos do que 15%. Nao
ha interacbes medicamentosas conhecidas com outros AE (Chang & Bazil, 2010,
p.315).

Os efeitos adversos mais relatados foram, tonturas, dor de cabeca, diplopia,
sonoléncia, fadiga, ataxia, tremor e nduseas. Um aumento relacionado com a dose no
intervalo PR no Eletrocardiograma foi verificado sendo recomendada a sua utilizacao

cuidada em pacientes com conducgao cardiaca com problemas conhecidos. Sincope foi
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relatada em estudos da LCM em doentes com neuropatia Diabética, uma indicagao
para o qual nao foi aprovado (Chang & Bazil, 2010, p.315; Sirven et al., 2012, p.885).
A formulacao intravenosa (IV) foi aprovado pela FDA para uso como uma
substituicdo da forma oral, quando clinicamente necessario. A formulagcdo IV é
indicada quando a mediagao oral nao pode ser tomado ou ndo é bem absorvida, mas
a sua disponibilidade presta-se para os cuidados intensivos, onde tem sido utilizado
off-label para tratar estado de mal epilético refratario. Este artigo revela a investigacao
em curso do seu efeito sobre a dor cronica e ansiedade (Chang & Bazil, 2010, p.315).
A LCM representa uma nova medicagao para adultos com crises parciais nao
controladas. Estudos futuros serdao necessarios para determinar se o mesmo oferece
qualquer vantagem terapéutica sobre os AE mais antigos. A formulacao IV amplia as
opgdes para os doentes que necessitam de um AE e que s&o incapazes de receber

por via oral (Sirven et al., 2012, p.885).

e AE que atuam nos canais i6nicos de Potassio

Ezogabine apresenta-se como um dos farmacos AE mais recentes, aprovado
novembro de 2011 como terapéutica adjuvante de crises parcial. O seu mecanismo de
acao parece atuar ao nivel dos canais idnicos de potassio, aumentando a sua
condutancia, reduzindo a excitabilidade neuronal. Desta forma, representa o primeiro
farmaco AE no controlo das crises através da modulacdo dos canais de potassio. O
artigo consultado ainda refere a possibilidade de também potenciar os recetores
GABAa (Sirven et al., 2012, p.886).

Os efeitos adversos mais preocupantes de ezogabine sao a retengao urinaria,
sintomas neuropsiquiatricos (confusdes e alucinagbes), tonturas, sonoléncia, e
alongamento do intervalo QT. Desta forma os doentes apresentam um alto risco para
desenvolvimento de problemas urinarios mais precisamente retencao urinaria o que
implica uma cuidada avaliagdo. Facto que se torna mais preocupante nos individuos
com hipertrofia benigna da préstata ou que tomem outros medicamentos que possam
afetar a miccédo. Ezogabine é um farmaco com um elevado potencial para criar abuso
e dependéncia, sendo classificada pela FDA como substancia de controlo. Este
farmaco quando administrado concomitantemente com a PHT e CBZ diminuido as
suas concentragdes séricas em cerca de 34% e 31% respetivamente. Deste modo, é
preciso considerar um aumento da sua dose quando adicdo de PHT e CBZ. Pelo facto

de se tratar de um farmaco relativamente recente a sua utilizagdo ainda nao se
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encontra totalmente esclarecida quando comparada com outras opgdes para as
diferentes crises (Sirven et al., 2012, p.886-887).

e AE que atuam nos canais idnicos de calcio

Etossumida (ETH) (Figura 10) obteve a sua aprovagdao em 1960 para o
tratamento de crises de auséncia, como farmaco de primeira linha (Goodman &
Gilman, 2003, p.401; Guimaraes et al., 2001, p.226).
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Figura 10. Estrutura quimica do AE Etossumida (Goodman & Gilman,2003, p.401).

O seu mecanismo de agao consiste no bloqueio dos canais de calcio,
reduzido os seus niveis para valores abaixo do limiar (Goodman & Gilman, 2003,
p.401).

A sua absorcdo oral parece ser completa atingindo as suas concentragcbes
maximas 3 horas apdés a sua administracdo, ndo se ligando significativamente as
proteinas. Este farmaco sofre metabolizagdo hepatica pelo citocromo P450, originando
um derivado hidroxietil, que € um metabolito inativo. A sua eliminacdo é feita pela
urina, apresentando um tempo de semivida de 40-50 horas (Goodman & Gilman,
2003, p.401).

As principais reagdes adversas referenciadas foram queixas digestivas
(nduseas, vomitos, anorexia), efeitos no SNC (sonoléncia, letargia, euforia, vertigem,
cefaleias e solugos) e sintomas do tipo parkinsénico. Encontrando-se contra indicado
durante a gravidez, devido os seus efeitos teratogénicos (Goodman & Gilman, 2003,
p.401; Guimaraes et al., 2001, p.226).

Gabapentina (GBP) (Figura 11) foi aprovada pelo FDA em 1993, para o
tratamento das convulsdes parciais, com ou sem generalizagdo secundaria, em
adultos e criangas com idade igual ou superior a seis anos (Goodman & Gilman, 2003,
p.403; INFARMED, 201 1“). No entanto, ndo é considerada eficaz nas crises primarias

generalizadas, tais como crises de auséncia, podendo agravar estas crises em alguns
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doentes. Deste modo, deve ser utilizada com precaucdo em doentes com crises

mistas incluindo crises de auséncia (INFARMED, 20119).
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Figura 11. Estrutura quimica do AE Gabapentina (Goodman & Gilman,2003, p.403).

Foi concebida para ser um agonista do GABA de atividade central,
apresentando uma elevada lipossolubilidade o que facilita a sua passagem através da
barreia hematoencefédlica (Goodman & Gilman, 2003, p.404). Todavia, o seu
mecanismo de agado nao se encontra bem definido, como é possivel constatar através
da bibliografia consultada. Embora este farmaco se encontre estruturalmente
relacionado com o neurotransmissor GABA, o seu mecanismo de acgao é diferente de
outras substancias ativas que interagem com as sinapses GABA, nao atuando
diretamente como inibidor das transaminases do GABA, inibidores da recaptacdo do
GABA, agonista do GABA ou como pré-farmaco do GABA.

Estudos in vitro realizados com GBP radioactivamente marcada
caracterizaram um novo local de ligagdo que foi identificado como a subunidade alfa2-
delta (a2-0) pré-sinaptica dos canais de calcio dependentes da diferenca de potencial
elétrico, resultando na reducao da libertagdo do neurotransmissor como o glutamato e
que pode estar relacionado com a atividade anticonvulsivante e analgésica da GBP
(INFARMED, 201 19 Goodman & Gilman, 2003, p.404).

A GBP é absorvida apos a administragcao oral e ndo sofre metabolizagdo nos
seres humanos, sendo eliminada inalterada pela urina. A sua semivida é de 5-9 horas
quando utilizada em monoterapia. Apresenta como reag¢des adversas mais comuns,
ataxia, tonturas, sonoléncia, diplopia, nistagmo, tremor, astenia, rinite. A GBP pode ser
administrada em associacdo com outros AE, sem preocupacao de alteragao das suas
concentragdes plasmaticas ou nas concentragdes séricas de outros AE, ndo sendo
necessaria a sua monotorizacdo plasmatica. Este farmaco é muitas vezes utilizado
também no tratamento da dor neuropatica periférica (Goodman & Gilman, 2003, p.404;
INFARMED, 20119).

Pregabalina (PGB),(Figura 12), obteve aprovacgao de utilizacdo pela FDA em
1994, como terapéutica adjuvante de crises parciais com ou sem generalizacdo em

individuos adultos com mais de dezoito anos. Para além da sua utilizagdo com AE é
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referida como eficaz no tratamento da dor neuropatica periférica e central e também

no tratamento da perturbagao de ansiedade generalizada (Pais, 2012, p.1; EMAP).
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Figura 12. Estrutura quimica do AE Pregabalina (Goodman & Gilman, 2012, p.599).

A PGB, é um andlogo do GABA e o seu mecanismo de acéo baseia-se na
sua ligagdo a uma subunidade pré-sinaptica (proteina a2-8) dos canais de calcio
dependentes da diferenca de potencial elétrico no sistema nervoso central, resultando
na redugido da libertagcdo de neurotransmissores excitatérios como o glutamato, a
noradrenalina, a serotonina, a dopamina. O farmaco é rapidamente absorvido, por via
oral, possuindo uma biodisponibilidade = 90%, atingindo a sua concentragdo maxima
uma hora apés administracdo (Pais, 2012, p.1; EMA®).

A PGB é eliminada da circulagao sistémica principalmente por excregao renal
na forma inalterada, ndo se ligando as proteinas plasmaticas e ndo sofrendo
metabolizacdo hepatica significativa, estes factos fazem com que sejam improvaveis
as interagdes farmaco-farmaco. A semivida média de eliminacdo da PGB é de 6,3
horas. As reagbes adversas, registadas com maior frequéncia, e referenciadas no seu
resumo das caracteristicas medicamentosas (RCM) baseiam-se em tonturas e
sonoléncia (Pais, 2012, p.1; EMA®).

e AE que atuam melhorando atividade do GABA

Tiagabina (Figura 13) foi aprovada como AE em 1997, como terapéutica
adjuvante das crises parciais com ou sem generalizagdo secundaria, que n&do sao
controladas de modo satisfatério com outros medicamentos AE. Devendo apenas ser
utilizada por adultos e adolescentes com mais de 12 anos (Goodman & Gliman, 2003,
p.405; INFARMED, 2012°).
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TIAGABINA

Figura 13. Estrutura quimica do AE Tiagabina (Goodman & Gilman,2003, p.406.)

A tiagabina é um inibidor seletivo potente da recaptacao do GABA nas células
gliais e outros neurénios. O seu mecanismo de acao resulta num aumento dos niveis
de GABA na zona pos sinaptica, aumentando a duragao das correntes sinapticas
inibidoras. Nao demonstrando afinidade significativa para outros recetores de
neurotransmissores e/ou outros locais de recaptagdo (Goodman & Gliman, 2003,
p.405; INFARMED, 2012°).

Este farmaco é rapidamente absorvido apés administragao oral pelo aparelho
gastrointestinal, com uma biodisponibilidade absoluta de 89%. A ligagao as proteinas
plasmaticas da tiagabina € de cerca de 96% (Goodman & Gliman, 2003, p.405;
INFARMED, 2012°).

A tiagabina é substancialmente metabolizada nos seres humanos,
principalmente pelo sistema CYP3A hepatico, ndo existindo evidencia que cause
inducdo ou inibicdo do citocromo P450, o que acontece com muitos outros AE
(PHT,CBZ, PB e Primidona) quando administrados concomitantemente. O seu tempo
de semivida plasmatico € de 7 a 9 horas, sendo reduzida para 2 a 3 horas em
associagao com estes farmacos. A sua administragdo com alimentos resulta numa
diminuigdo do pico de concentragdo plasmatica e num atraso do mesmo, mas sem
alteracédo da quantidade total absorvida, sendo a sua toma aconselhada na presenca
dos mesmos. Os seus principais efeitos adversos sdo, humor depressivo, nervosismo,
dificuldade de concentragao, tonturas, tremores, sonoléncia e cansagco (Goodman &
Gliman, 2003, p.405; INFARMED, 2012 °).

Vigabatrina (VGB) (Figura 14), embora se trate de um farmaco que se
encontre disponivel a mais de duas décadas, segundo o artigo consultado, apenas lhe
foi concebido o estatuto de medicamento 6rfao em 2009, pela FDA, para o tratamento
da epilepsia de espasmos infantis e como terapéutica adjuvante de crises parciais
complexas refratarias em pacientes adultos, que ndo tenham respondido

adequadamente a outras alternativas de tratamento e para quem os potencias
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beneficios do farmaco superem os seus riscos, nomeadamente a perda de visao

provocada por este farmaco (Chang & Bazil, 2010, p.315; Sirven et al., 2012, p.880).
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Figura 14. Estrutura quimica do AE Vigabatrina (Goodman & Gilman,2012, p.603).

Espasmo Infantil, € uma sindrome de epilepsia que tem inicio nos primeiros
dois anos de vida, e encontra-se associado a um mau prognéstico para o
aparecimento e desenvolvimento da convulsdo. As opcbes de tratamento séao
limitadas, VGB e corticotropina sao referidas como a unica terapia de primeira linha
para esta condigdo.

VGB é um analogo do GABA, mas ndo um agonista, o seu mecanismo de
acao nao se encontra bem definido, no entanto pensa-se que inibe irreversivelmente a
GABA transaminase, enzima responsavel pelo metabolismo do neurotransmissor
inibidor, GABA, resultando num aumentando os niveis de GABA no sistema nervoso
central (Sirven et al., 2012, p.880-881).

A perda visual pode ser um resultado do seu transporte eficiente para a retina
e uma vez detetado, a perda é permanente. VGB deve ser retirada o mais cedo
possivel se o beneficio clinico substancial ndo for observado, sendo as orientacdes de
2 -4 semanas para espasmo infantil e 3 meses em pacientes adultos. Desta forma, o
uso da VGB, encontra-se limitado apenas devera ser indicado em casos de epilepsias
graves, refratarias, devido aos seus efeitos adversos graves. A avaliagdo oftalmolégica
€ necessaria no inicio do estudo e a cada 3 meses durante a terapia. Os resultados
dos testes de visdo sado rastreados pelo fabricante por ordem do FDA (Sirven et al.,
2012, p.883).

Em suma a VGB oferece uma nova opcao de tratamento para adultos com
epilepsia parcial incapacitante que n&o respondem a outros AE disponiveis,
representando para as criancas, com espasmo infantil, uma alternativa a
corticotropina, aumentando as opg¢des de tratamento para este problema devastador.
(Sirven et al., 2012, p.883).
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e AE que atuam em mais do que um local de acao

Acido valpréico (VPA) (Figura 15), é um A&cido carboxilico de cadeia
ramificada, que teve o seu uso aprovado nos EUA em 1978. Varios estudos clinicos
tém demonstrado a sua eficacia e seguranga em criangas e adultos para o tratamento
de convulsbes generalizadas (auséncia, ténico-clénicas, mioclénicas), crises parciais
(simples e complexas) e convulsées mistas, incluindo as refratarias ao tratamento com
outros AE, demonstrado ser um antiepilético de largo espectro (Goodman & Gilman,
2003, p.402; Davis, Peters & Mctavish, 1994, p.332).
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Figura 15. Estrutura quimica do AE Acido valpréico (Goodman & Gilman,2003, p.402).

O seu mecanismo de agdo é confuso no sentido que apresenta multiplos
locais de acdo. E relatado como um inibidor da GABA transaminase e que parece ser
0 seu principal mecanismo de acao. Esta capacidade para potenciar a acao inibitéria
do GABA no SNC, atribui-lhe um papel importante quer na atividade antiepiléptica,
quer na atividade estabilizadora do humor. Existem evidéncias de que o VPA aumenta
as concentracbes de GABA no SNC, reduzindo atividade neuronal excessiva. Por
outro lado atua no bloqueio dos canais de sédio e inibidor dos de calcio (Goodman &
Gilman, 2003, p.402; INFARMED, 2009"; Kester et al., 2012.p. 207).

Monoterapia com VPA tem demonstrado eficacia equivalente a da CBZ, PHT,
fenobarbital e no tratamento de convulsdes generalizadas e parciais como de auséncia
no caso da ETH. Os efeitos adversos associados com o farmaco sao principalmente
de natureza gastrointestinal como nauseas, vomitos, dispepsia. A utilizagao recorrendo
a formulagbes com revestimento entérico possibilita a reducdo da incidéncia de
desconforto abdominal. O ganho de peso, tremores e perda de cabelo transitéria sdo
frequentemente referidos. E importante salientar que o VPA tem efeitos adversos
minimos a nivel neurolégicos (sedagao, ataxia, comprometimento da fung¢ao cognitiva),
em comparagao com outros AE, uma descoberta que pode ser de particular
importancia em muitos pacientes com epilepsia (Davis et al., 1994,p.332).

Este farmaco € rapidamente absorvido a partir do trato gastrointestinal,

alcangado a sua concentragdo maxima 1-2 horas apds administracdo oral no caso de
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se tratar de uma formulacido convencional, visto se for de revestimento entérico essa
concentracdo sera alcangcada mais tarde. A sua biodisponibilidade sera
completamente dependente da formulagao utilizada, visto possuir uma elevada ligagcao
as proteinas plasmaticas. A maior parte do farmaco sofre metabolismo hepatico (95%),
apenas 5% é eliminado de forma inalterada. O tempo de semivida é de 10-16 horas,
no caso de se recorrer a politerapia o tempo de semivida sera de 6-8 horas, devido a
inducdo de enzimas do figado (Goodman & Gilman, 2003, p.401; Gugler & Unruh,
1980, p.68).

O farmaco é excretado no leite materno e estudos sugerem que este também
atravessa a placenta podendo haver risco teratogénico, pelo que deve ser contra
indicado durante este periodo. Para lactentes com menos de 2 meses de idade a
semivida do VPA pode ser de 60 horas, mas em criangas mais velhas o tempo de
semivida parece ser idéntica ao do adulto (Gugler & Unruh, 1980, p.76).

Topiramato (TPM) (Figura 16), foi aprovado pelo FDA em 1996 para o
tratamento de crises parciais com ou sem generalizacdo secundaria e crises tonico-
clonicas primarias generalizadas em monoterapia em doentes adultos, adolescentes e
criancas de idade superior a 6 anos. Podendo ser utilizado como terapéutica adjuvante
em criangas de idade igual ou superior a 2 anos, adolescentes e adultos para o
tratamento de crises associadas a sindrome de Lennox-Gastault. Uma outra indicacao
do TPM é na profilaxia da enxaqueca, em adultos resistentes a terapéutica frequente
(Goodman & Gliman, 2003, p.406; INFARMED, 2013 9).

/O, CH,080,NH,
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Figura 16. Estrutura quimica do AE Topiramato (Goodman & Gilman,2003, p.407).

O seu mecanismo de acao é responsavel pelo bloqueio dos canais de sddio
dependente de diferenga de potencial elétrico, bloqueando os potenciais de acao
eliciados repetidamente por uma despolarizagao prolongada dos neuronios. Por outro
lado, potencializa os efeitos mediados pelo GABA e € um antagonista do recetor do
glutamato (Goodman & Gliman, 2003, p.406; INFARMED, 2013°).

E rapidamente absorvido apds administracdo oral, sendo excretado pela urina
no seu estado inalterado. O seu tempo de semivida é de cerca de um dia e apresenta
como efeitos adversos mais frequentes sonoléncia, fadiga, perda ponderal e
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nervosismo. TPM ocasiona redugdes da concentragcdo plasmatica de estradiol,
sugerindo a necessidade de doses mais elevadas de contracetivos orais,
administrados em simultaneo (Goodman & Gliman, 2003, p.406; (INFARMED, 20139).

Oxcarbazepina (OXC) é um analogo da CBZ, que funciona como pro-farmaco
nos seres humanos, cuja sua utilizagdo foi aprovada pela FDA em 2000, para o
tratamento de crises epiléticas parciais com ou sem crises tonico-clénicas
generalizadas secundariamente (Goodman & Gliman, 2003, p.401; Wells et al., 2006,
p. 549; INFARMED, 2012").

No organismo humano a OXC é convertida no seu principal metabdlito ativo
(DMH). A sua atividade farmacolégica é semelhante a da CBZ, sendo exercida
essencialmente pelo seu metabolito ativo. O seu mecanismo de agao baseia-se
principalmente no bloqueio dos canais de sodio sensiveis a diferenca de potencial
elétrico, resultando na estabilizacdo das membranas nervosas hiperexcitadas, na
inibicdo das descargas neuronais repetidas e diminuicdo da propagacgao dos impulsos
sinapticos. Para além deste mecanismo é referido a sua interveng¢do na condutancia
do potassio e a modulagéo dos canais de célcio ativados de alta diferenca de potencial
elétrico que podem também contribuir para os efeitos anticonvulsivantes dos farmacos
(Goodman & Gliman, 2003, p.401; INFARMED, 2012").

Apdés administragdo oral, a OXC €& completamente absorvida e
extensivamente metabolizada no seu metabolito, terapeuticamente ativo. A sua
eliminacao é feita na forma de metabolitos que sdo predominantemente excretados
pelos rins, com um tempo de semivida entre 1,3 e 2,3 horas. Os seus efeitos adversos
mais frequentemente relatados s&do nauseas, vomitos, tonturas, sonoléncia, acne,
alopecia e diplopia. A sua utilizagdo simultdnea com contracetivos hormonais pode
torna-los ineficazes (INFARMED, 2012").

Zonisamida (ZNS) (Figura 17) foi aprovada a sua utilizacdo pela FDA em
2000, no tratamento de crises epiléticas parciais, com ou sem generalizacédo
secundaria, e em doentes adultos com diagndstico recente de epilepsia em caso de
monoterapia e como terapéutica coadjuvante no tratamento de crises epiléticas
parciais, com ou sem generalizagado secundaria, em adultos, adolescentes e criancas
com 6 anos de idade ou mais (Pais, 2012, p.2; [EMA?]).
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Figura 17. Estrutura quimica do AE Acido valpréico (Goodman & Gilman,2003, p.407).
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Embora o seu mecanismo de agdao nao se encontre completamente
esclarecido, segundo a bibliografia consultada, parece que atua sobre os canais de
sodio e de calcio dependentes da diferenca de potencial elétrico, interrompendo, desta
forma o disparo neuronal sincronizado reduzindo assim o alastramento das descargas
das crises e impedindo a atividade epilética subsequente. A ZNS exerce também um
efeito modulatério na inibicdo neuronal mediada pelo GABA (Pais, 2012, p.2; EMA®).

E praticamente toda absorvida apds administragdo oral, atingindo a
concentragdo plasmatica maxima entre 2 a 5 horas, apresentando uma
biodisponibilidade de cerca de 100% (EMA®).

A ZNS encontra-se ligada a proteinas plasmaticas humanas (40-50%), tendo
estudos in vitro demonstrado que este valor permanece inalterado na presenca de
diversos medicamentos antiepiléticos, como ¢ o caso da PHT,PB, CBZ e VPA (EMA®).

Este farmaco é extensivamente metabolizado, pela enzima CYP3A4, sendo o
tempo de semivida de cerca de 60 horas na auséncia de indutores enzimaticos, tendo
como principal via de excrecdo a urina. As reacgdes adversas mais frequentemente
relatadas foram, diminuigdo do bicarbonato, diminuicdo do apetite e diminuicdo do
peso. Apresentando como vantagem o facto de nao interferir com a medicacao
contracetiva oral ou outros AE e a possibilidade de ser administrada apenas numa
toma diaria, devido a possuir um tempo de semivida prolongada (Pais, 2012, p.2;
EMA®).

e AE com novo mecanismo de acao

Levetiracetam (LVT) (Figura 18) é um farmaco aprovado em monoterapia no
tratamento de crises parciais, com ou sem generalizagdo secundaria em doentes com
mais de 16 anos. Como terapéutica adjuvante encontra-se indicado em trés situagdes,
no tratamento de crises parciais com ou sem generalizagdo secundaria em adultos,
adolescentes, criangas e lactentes a partir de 1 més de idade com epilepsia. No
tratamento de crises mioclénicas em adultos e adolescentes a partir dos 12 anos com
epilepsia Mioclonica Juvenil, e no tratamento de crises tonico-clonicas generalizadas
primarias em adultos e adolescentes com mais de 12 anos de idade, com Epilepsia
Idiopatica Generalizada (Pais, 2012, p.1; EMAY). Sua aprovagao data do ano de 1999
sobre a forma de solugao oral e iv, seguindo-se a aprovacao pelo FDA no final de

2008 da formulacgao oral de libertagcao prolongada (Chang & Bazil, 2010, p.316).
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Figura 18. Estrutura quimica do AE Levetiracetam (Goodman & Gilman,2003, p.406).

O LVT apresenta uma particularidade, quando comparado com os anteriores,
que reside no seu mecanismo de acido, uma vez que atua sem interagao direta com os
mecanismos classicos dos AE. Este farmaco possui um novo mecanismo de acao que
o distingue de todos os outros AE e que resulta da sua ligagao especifica a proteina 2
A da vesicula sinaptica (SV2A), demonstrada através de estudos in vitro, e que se
pensa ser responsavel pela fusdo das vesiculas e na exocitose dos
neurotransmissores sendo a hipétese mais plausivel para explicar o seu efeito AE.
Estudos realizados através do modelo da epilepsia do rato audiogénico, demonstraram
que a sua capacidade anticonvulsivante depende da ordem de gradeza de afinidade
para a ligagdo com a proteina SV2A. Este resultado sugere que a interagdo entre o
LVT e a SV2A parece contribuir para o mecanismo de acgao antiepilética do
medicamento. Estudos in vitro demonstraram, uma possivel acdo ao nivel dos canais
de calcio dependentes da diferenga de potencial elétrico, diminuindo os seus niveis em
resultado da inibicdo das correntes de calcio tipo N e da reducao da libertacdo de
calcio das reservas intraneuronais, mecanismo que desempenha em menor atividade
(Pais, 2012, p. 1; EMA®; Walbert, 2005, p.63).

Foi demonstrado que o LVT, induz protegdo de convulsdo num largo numero
de modelos animais de crises generalizadas parciais e primarias sem apresentar um
efeito pro-convulsivante. Apresentando um perfil farmacolégico no homem de largo
espectro, devido a possuir uma atividade em ambas as condi¢des de parcial e
generalizada (EMAY).

O LVT é rapidamente absorvido apds administragdo por via oral com uma
biodisponibilidade préxima de 100%. As concentragdes plasmaticas maximas sao
atingidas cerca de 1-3 horas apds a administragdo, sendo o tempo de semivida
plasmatico nos adultos de 6-8 horas, ndo se ligado o farmaco significativamente as
proteinas (<10%). Este farmaco ndo é extensivamente metabolizado nos humanos,
sendo a sua principal via metabdlica uma hidrélise enzimatica do grupo acetamida,
estando ausente o metabolismo hepatico. A principal via de excrecdo do LVT e do seu
metabolito primario é a via urinaria. As reagdes adversas mais frequentemente

relatadas foram nasofaringite, sonoléncia, cefaleias, fadiga e tonturas. A sua
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administragdo com outros farmacos nao demonstrou evidéncias significativas de
interacdes (Pais,2012, p.1; EMAd).

O agrupamento dos AE por subclasses ao longo deste capitulo contribuiu
para a constatacdo da complexidade destes farmacos. Por outro lado foi possivel
constatar que a evolugéo dos farmacos ao longo da subclasse a qual foi atribuida se
relaciona com o aparecimento de farmacos cada vez mais complexos e com varios
mecanismos de agdo. Provavelmente é esta complexidade que se encontra no
surgimento de farmacos cada vez mais eficientes com melhores perfis

farmacocinéticos e menores efeitos adversos.

9. Escolha dos Farmacos Antiepiléticos

Inquéritos ocasionais tém procurado compreender a escolha dos
anticonvulsivos por parte do clinico numa variedade de situagcbes. Desse inquérito
constatou-se, que o VPA seria o farmaco de primeira escolha para epilepsia
generalizada no sexo masculino e a LTG para o sexo feminino. CBZ seria o farmaco
de primeira escolha para o tratamento de epilepsia relacionado com a localizagcéo e
benzodiazepina como o lorazepam para o estado epilético. Numa outra pesquisa com
neurologistas diferentes foi referenciado que a PHT nao seria um farmaco de primeira
escolha para qualquer tipo de crises em adolescentes e adultos (Das et al., 2013, p.3).

Um inquérito francés descobriu que a PHT n&o se encontrava entre os trés
primeiros na escolha por parte dos clinicos para uma seérie de sindromes epiléticos.
(Das et al., 2013, p.3)

O surgimento do VPA e da CBZ fez com que a PHT passa-se para segunda
linha e que estes se tornassem os medicamentos de primeira linha no tratamento
epilepsia de inicio parcial (CBZ) e na infancia (VPA) (Das et al., 2013, p.3).

Farmacos como o OXC, LTG, LVT e o TPM tornaram-se escolhas muito
importantes para os clinicos, no tratamento da epilepsia, em grande parte devido ao
melhor perfil farmacocinética, menos efeitos adversos e melhor tolerabilidade para o

paciente (Das et al., 2013, p.3).
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10.Efeitos adversos dos Farmacos Antiepiléticos

A duragao do tratamento da epilepsia, nunca inferior a dois ou trés anos,
associados muitas vezes a politerapia atribuem uma maior importancia para o
conhecimento dos potenciais efeitos adversos do uso cronico dos AE (Bortolini et al.,
2009, p.795). Como referido anteriormente um dos objetivos do tratamento é
assegurar que os efeitos adversos resultantes do uso dos AE nao sao mais graves do
que as convulsdes intermitentes (Chong & Bazil, 2010, p.312).

Os artigos consultados, revelam a existéncia de estudos que identificaram a
ocorréncia a longo prazo de problemas de saude relacionados com o metabolismo
6sseo, neuro-desenvolvimento embrionario, peso corporal, suicidio, erupcdes e
sindrome de hipersensibilidade (Bortolini et al., 2009, p.796-798; Chong, D., Bazil, C.,
2010, p.313).

e Metabolismo 6sseo

A desregulagdo do metabolismo do calcio e vitamina D em pacientes com
terapia AE crénica é uma reagcdo adversa muito referida (Espinosa, Perez, Abner&
Ryan, 2011, p.548).

O uso de AE, pode afetar negativamente a densidade mineral éssea, através
de mecanismos que aumentam a indug¢ao hepatica do citocromo p450 com o aumento
do catabolismo da vitamina D. Resultando na formacao de produtos inativos, redugao
da biodisponibilidade que contribuem para uma reducdo dos niveis de calcio
absorvidos a nivel intestinal (Espinosa et al., 2011, p.548; Bortolini et al., 2009, p.798).

Estudos demonstraram que a densidade mineral dssea diminuiu com a
utilizacdo de benzodiazepinas, CBZ, PHT, PB, PRM, VPA, GBP, OXC e ZNS. Nao
tendo sido relatado perda de densidade mineral 6ssea com a toma LTG, LVT e TPM
(Chong & Bazil, 2010, p.313). Desta forma € possivel constatar que as alteragdes do
metabolismo dsseo sdo mais evidentes com AE indutores hepaticos. Varios autores
acreditam que os farmacos AE mais recentes nao indutores hepaticos interferem
menos com O metabolismo o6sseo, sendo necessario no entanto estudos
comprovativos de tal afirmagéao (Bortolini et al., 2009, p.797).

Foi realizado um estudo recente com o objetivo de perceber se a toma
suplementar de calcio e vitamina D em doentes epiléticos a fazer AE diminuia o risco
de uma eventual fratura 6ssea. Este estudo revelou auséncia de beneficio da toma

destes suplementos na prevencao de fraturas ésseas. A idade avangada e ser do sexo
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feminino, aumentam o risco de fratura em doentes com epilepsia (Espinosa et al.,
2011, p.550).

e Efeito dos AE no neuro-desenvolvimento embrionario

Mal formagdes congénitas foram significativamente mais frequentes em
mulheres gravidas com epilepsia do que em mulheres sem epilepsia. A maior
incidéncia de malformacées foi observada em politerapia com PHT, PB, ou VPA e
monoterapia com VPA. As malformacdes mais observadas foram na orelha, pescoco,
rosto, labio leporino e espinha bifida. No caso de mulheres gravidas com epilepsia é
recomendado evitar VPA em monoterapia ou politerapia, especificamente no primeiro
trimestre, em comparacdo com CBZ e possivelmente PHT e LTG (Chong & Bazil,
2010, p.314).

O planeamento familiar é importante, mulheres que ndo sabem que estao
gravidas até o primeiro més de gravidez ndo € possivel alterar a medicagéo a partir
desse momento nao podendo prevenir malformacgdes. Apesar do conhecimento de que
o VPA é claramente mais perigoso que os outros AE de primeira geragéo, nao existem
dados suficiente para o comparar com farmacos mais recentes (Chong & Bazil, 2010,
p.314).

No que diz respeito a amamentagdo em mulheres com epilepsia, ndo existe
nenhuma contra indicacdo. Farmacos como PHT, CBZ, PB, e VPA, nao trespassam
para o leite materno em quantidades significativas, provavelmente dada a sua elevada

ligacdo com as proteinas (Chong & Bazil, 2010, p.314).

o Efeito dos AE sobre o peso corporal

O tratamento com AE pode levar a variacdo do peso corporal através do seu
aumento ou diminuicdo. Farmacos como TPM, FELBAMATO, ZNS, encontram-se
associados a perda de peso, enquanto o VPA, CBZ, GBP, PGB,VGB, diligenciam o
ganho de peso que pode resultar em obesidade. Estas alteragbes de peso, mais
precisamente as relacionadas com o ganho ndo podem ser negligenciadas, devido a
maior probabilidade de falha terapéutica relacionada com a nao aderéncia ao
tratamento da epilepsia e pelo facto de provocar um aumento do risco de
comorbidades, como dislipidemia, hipertensdo, diabetes, aterosclerose e sindrome
metabolica. E importante referir que farmacos como PHT, OXC, LVT, LTG e a
tiagabine n&o aparentam provocar qualquer efeito na variagdo do peso corporal, sendo

uma boa alternativa para os utentes suscetiveis a estas reagdo adversa. A adogéo de
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medidas nao farmacoldégicas como uma correta alimentagao, pratica de exercicio fisico
juntamente com uma escolha adequada de AE pode minimizar o ganho de peso e as
suas eventuais consequéncias psicoldgicas e metabdlicas (Bortolini et al., 2009, p.797-
798).

e Suicidio

A FDA emitiu um alerta, em 2008, a respeito de um possivel aumento de risco
relacionado com tendéncias suicidas em pessoas que tomam AE. Apesar de a
epilepsia ser frequentemente associada com comorbidade psiquiatricas é impossivel
que este factor seja o unico elemento responsavel pelo aumento dos suicidios em
doentes epiléticos (Mula, Bell & Sander, 2010, p.327).

No artigo consultado vérios foram os estudos realizados, que procuravam
demonstrar de que modo o uso de AE se encontra relacionado com a pratica de
suicidio. Desses estudos destacamos o pedido feito as industrias farmacéuticas, para
apresentarem dados referentes a ensaio controlo com farmacos AE e placebo
independentemente da sua indicagdo em pelo menos 30 doentes. Foram fornecidos
dados sobre a utilizagdo de onze AE, utilizados com indicacao epilética em 25% dos
pacientes e indicagdes psiquiatricas em 27% dos pacientes e outras indicacbes em
48% dos pacientes. Foram identificados nesta analise quatro suicidios, todos em
pessoas que tomam AE nao se verificando qualquer ocorréncia nos que tomam
placebo, sendo que em dois dos pacientes estava indicado para o tratamento da
epilepsia e nos outros dois para transtornos psiquiatricos. Estes resultados
demonstram que a tendéncia suicida ndo é exclusiva de doentes com epilepsia. O
risco parece estar aumentado quando para além de epilepsia o doente possui histérias
de doenca psiquiatrica (Mula et al.,2010, p.330).

Como um resultado desta e de outras analises, referenciadas no artigo
consultado, a FDA passou a exigir que a rotulagem destes farmacos inclui-se um aviso
dirigido aos pacientes, informando-os dos riscos de pensamentos ou agdes suicidas.
Contudo é importante sublinhar a importancia da aderéncia a terapéutica uma vez que
o beneficio supera o risco. A adverténcia por parte da FDA ndo pressupdéem que o
doente ira desenvolver comportamentos suicidas, no entanto, os pacientes, as familias
e os profissionais devem estar atentos aos sinais de alerta (Mula et al.,2010, p.330).

Alguns AE tém demostrado efeitos negativos sobre o humor em particular os
barbituricos, VGB, TPM e a tiagabina tendo sido associados a sintomas depressivos.
Em contraste a CBZ, LTG e o VPA tém demonstrado caracteristicas estabilizadoras do

humor. Sendo que a CBZ e o VPA tem relevando um pequeno efeito de protecao para
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0 suicidio ja a LTG e o TPM, séo os que revelam um aumento significativo para a
tendéncia suicida (Mula et al.,2010, p.329).

o Erupcgdes e sindrome de hipersensibilidade

Neste efeito adverso surge a sindrome DRESS (Rashes and Drug-Induced
Hipersensitivity Sydrome). Trata-se de uma reacdo rara, com inicio tardio mas
potencialmente fatal. Os seus sintomas sdo parecidos com os de uma doencga
infeciosa, com febre, erupgdes, disfungcdo hepatica, anormalidades hematolégicas,
linfadenopatia e reativagao do virus herpes humano. Quando especifico da toma de
AE, pode adquirir a designagdo de sindrome hipersensibilidade anticonvulsivo nos
quais a PHT, CBZ, PB, LTG, OXC e a PRM sao responsaveis pelo seu aparecimento
na populagao pediatrica. A descontinuacao do farmaco nao diminui a sua severidade

antes pelo contrario pode agravar (Chong & Bazil, 2010, p.312).

11. Crises Epiléticas Refratarias

O tratamento base da epilepsia passa pela administracao diaria dos AE de
modo a controlar a ocorréncias das crises. Porém nem todos os doentes respondem
da mesma maneira a terapéutica sendo muitas das vezes necessario mudar de AE no
caso de monoterapia ou acrescentar AE passando a uma politerapia a qual muitas das
vezes as suas crises continuam sem responder. Nestas situagbes encontramo-nos
perante um doente com epilepsia refrataria ao tratamento farmacolégico (Anderson,
Noble, Mani, Lawler & Pollard, 2013, p.1).

As crises refratarias resultam de uma farmaco-resisténcia desenvolvida, por
alguns doentes e para os quais nao se encontram esclarecido o seu desenvolvimento.
Esta designacgao “farmaco-resisténcia” surge muitas vezes na literatura como definigao
de crises refratarias (Alves et al., 2007, p.227; French, 2007, p.3).

O desenvolvimento da epilepsia refrataria apresenta consequéncias negativas
resultantes do desenvolvimento de crises prolongadas, lesdes corporais resultantes
dessas crises que podem requerer hospitalizagdo, redugdo da esperangca média de
vida, resultante do aumento do risco de morte subita e inesperada associada a
convulsdes nao controladas (Alves et al., 2007, p.228; French, 2007, p.3).

A definicao de epilepsia refrataria ndo se deve basear Unica e exclusivamente
na falta de resposta a terapéutica, resultando numa sequéncia de crises recorrentes.

Mas deve incluir pardmetros como o numero de farmacos AE que usou, dose
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administrada, duracdo maxima de tratamento até ao momento que foi declarada de
epilepsia refrataria. O objetivo do tratamento em todos os doentes, passa pela
manutencdo de um estilo de vida normal, pelo controle completo das crises e sem
ocorréncia de efeitos secundarios por parte dos AE (Kwan & Brodie, 2002, p.81).

E importante a criagdo de um plano estratégico para lidar com a epilepsia
desde o seu inicio. A escolha do AE deve ter em consideragao fatores como, idade,
sexo, gravidez, estilo de vida e uso concomitante de outros farmacos, assim como
aspetos relacionados com o perfil farmacocinético selecionado. A eficacia e a
tolerabilidade devem ser consideradas na avaliagdo da eficacia de um AE. Se a
escolha do primeiro farmaco nao for bem tolerada ou o ocorrer o desenvolvimento de
reacoes atipicas o farmaco deve ser substituido. Caso a crise seja controlada mas o
farmaco nao seja bem tolerada, a sua substituicdo passa a ser menos clara, passando
pela substituicdo de um farmaco sinérgico. A decisdo de substituir ou combinar AE,
depende da resposta ao primeiro AE e a presenga ou auséncia de efeitos colaterais
(Kwan & Brodie, 2002,p.81).

Os doentes que nao respondam a dois AE e que continuem com crises nao
controladas, segundo a LICE, devem ser encaminhados para centros especializados
em epilepsia para reavaliagdo de diagnéstico, incluindo medidas ndo farmacoldgicas
como cirurgia, implantacao de estimulador vagal e dieta cetogénea (Alves et al., 2007,
p.233; Perucca & Tomson, 2011, p.451-453).

A cirurgia implica a remo¢ao de uma pequena parte do tecido neuronal, mais
precisamente a zona onde se iniciam as descargas elétricas anormais, sem tirar ou
lesionar tecido em bom funcionamento, que possa afetar o funcionamento normal do
doente. Embora o objetivo principal da cirurgia seja a obteng&o da cura, n&o pode ser
encarada como sindénimo de cura ou tratamento (Alves et al., 2007, p.215; Lima, 2005,
p.114).

Trata-se de um procedimento muito complexo no qual implica a avaliagdo do
candidato, que devera corresponder aquele cuja taxa de sucesso € alta de modo
aumentar a eficacia e a rapidez de acéo e diminuir os riscos e insucessos. Por outro
lado, é importante referir que o sucesso da cirurgia ndo significa a paragem da
terapéutica farmacolégica para alguns casos. Apods a realizagcao da cirurgia os doentes
continuam a ser acompanhados ao longo de anos, realizando exames, continuado
com a sua medicagdo que podera ser removida de forma progressiva até dois anos,
nos casos de sucesso atingindo a cura efetiva (Alves et al., 2007, p.215; Lima, 2005,
p.114). Embora ndo exista nenhum intervalo de tempo estabelecido para a realizacao

da cirurgia apés o diagnéstico de um doente sem alternativas terapéuticas é referido
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quanto menor for o intervalo, no maximo dois anos, melhor sera o sucesso cirirgico
assim como os resultados cognitivos (Garzon, 2002, p.68).

E necessario sublinhar que de todas as terapéuticas, esta representa aquela
que mais medo acarreta ao doente, dado se tratar de uma intervengao ao cérebro.
Surgindo muita vezes, o medo da perda de memoéria, das suas capacidades cognitivas
e até mesmo o medo de nao acordar mais (Anderson, Noble, Mani, Lawler & Pollard,
2013, p. 1; Alves et al., 2007, p.213-214).

Farmaco-resisténcia n&o € sinonimo de intratabilidade e ensaios com AE sé&o
necessarios em doentes que nao sao candidatos a cirurgia (Perucca & Tomson, 2011,
p.453).

Como referidos anteriormente a dieta cetogénea e a implantagdo do
estimulador vagal representam outras duas alternativas ndo farmacoldgicas para
situacOes de epilepsia refrataria. A dieta cetogénea tem sofrido varias controvérsias ao
longo do tempo, continuando de certa forma pouco esclarecida. E uma dieta rica em
certas gorduras, corpos cetdnicos, cujo seu mecanismo nao se encontra bem
esclarecido. Tem demonstrado eficacia em criangas, pelo facto de apresentarem uma
maior capacidade para extrair e oxidar os corpos cetonicos por parte do SNC. O seu
uso tem sido descrito para criangas com grande numero de crises e de dificil controlo,
nao existindo muitos conhecimentos do seu uso em adultos e adolescentes (Garzon,
2002, p.71).

A implantacdo do estimulador vagal, visa alcangar o controlo das descargas
neuronais através da estimulagao elétrica do nervo vago. O seu uso foi aprovado pela
FDA em 1997, como tratamento coadjuvante de crises parciais em adultos e
adolescentes com mais de doze anos. O seu uso demonstrou melhoras na qualidade
de vida do paciente, melhorando a sua capacidade de concentragdo e humor (Garzon,
2002, p.78-79).

O dispositivo é semelhante a um pacemaker cardiaco e é implantado sob a
clavicula esquerda com um procedimento semelhante usado na implantagdo do
pacemaker. Dois elétrodos helicoidais bipolares sdo colocados em redor do nervo
vago esquerdo, apos ter sido exposto no pescogo para ramificacdo do nervo laringeo.
O elétrodo deve ser colocado no lado esquerdo do nervo vago e nunca no direito de
modo a minimizar o risco de bradicardia ou arritmias. A recuperagéo pos cirurgica é
rapida podendo ser em ambulatério. Este dispositivo podera permanecer no organismo
sem necessidade de qualquer intervencdo durante cerca de doze anos. O seu
funcionamento apenas sera ativado apds operacéo por meio de um computador ou por

meio de um comando programado (Menachen, 2002, p.478-479).
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O seu mecanismo de agao nao é totalmente compreendido. A implantagao do
estimulador no nervo vago, ativa redes neuronais no tadlamo e outras estruturas
limbicas. Além disso existe uma evidéncia que a norepinefrina pode mediar atividade
do estimulador vagal como atividade anticonvulsivante. A estimulagao causa aumentos
do fluxo sanguineo cerebral e pode alterar os padrées do eletroencefalograma
(Menachen, 2002, p.478).

Estudos adicionais deveram ser realizados de modo a revelar o seu interesse
futuro no tratamento da epilepsia, até a data o seu uso baseia-se em situagdes de
farmaco-resisténcia na procura de melhor qualidade de vida para o doente (Menachen,
2002, p.481-482).

12. Descontinuacao dos Farmacos Antiepiléticos

Apos estabilizada a epilepsia através do controlo das crises epiléticas por
intermédio da toma dos farmacos AE, surge a necessidade de compreender se um
doente epilético tem de fazer a medicacéo para o resto da sua vida ou sera que em
algum momento do seu tratamento vai conseguir alcangcar a desejada cura e
suspensao da terapéutica.

O facto de estes farmacos nao serem isentos de efeitos adversos, com
agravante do tratamento ser durante varios anos reforca a importancia de tal
suspensao (Pinto, 1997, p.581).

A interrupcdo do tratamento com AE pode ser considerada apés dois ou
quatro anos sem registo de qualquer crise por parte do doente e sé depois de uma
cuidadosa conversa com 0 mesmo sobre riscos associados e potenciais beneficios. O
doente deve ser esclarecido tanto no sentido da continuagdo da terapéutica,
percebendo as vantagens da sua suspensao, como da consequéncia de uma eventual
recaida (Perucca & Tomson, 2011, p.453).

As consequéncias psicossociais da recaida ndo podem ser colocadas de
parte homeadamente a perda de permissao para conduzir, algumas mudangas no
estilo de vida, contudo o desconforto associado a toma de medicagao a logo prazo néo
pode ser menosprezada. Uma consideragéo importante antes da interrupgédo dos AE é
se no caso de uma recaida a reintroducédo dos AE ira restaurar o controlo das crises.
No artigo consultado é referido que alguns pacientes podem levar mais do que um ano
a recuperar o controlo das crises e que alguns casos nunca irdo controlar as crises

como antes (Perucca & Tomson, 2011, p.453).
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Os dados disponiveis sugerem que a decisao de retirar a medicagao deve ser
individualizada e que o risco de implicagdes adversas sera maior nos adultos do que
em criangas. Embora ndo se encontre estabelecido em termos cientificos como
suspender a terapéutica é referido que a sua retirada deve ser gradual durante cerca
de dois a trés meses, prolongando-se para seis meses no caso de se tratar da retirada

de barbituricos e benzodiazepinas (Perucca & Tomson, 2011, p.454; Pinto, 1997,
p.581).
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13. Conclusao

A epilepsia € uma doencga neurolégica muito complexa dada ao numero de
alteragbes envolvidas na sua etiologia, assim como a grande variabilidade de
classificacbes das suas crises adotadas pela LICE.

Apos diagndstico de epilepsia, o inicio de tratamento deve ser o mais precoce
possivel de modo a melhorar a qualidade de vida do doente por meio do controlo das
crises epiléticas. O farmaco antiepilético ideal sera aquele que consiga controlar de
forma eficaz as crises com o minimo numeros de efeitos adversos. Ao longo do
desenvolvimento deste trabalho foi possivel constatar a existéncia de cerca de vinte
diferentes farmacos antiepiléticos. A reorganizagdo criada, onde se agrupou por
subclasse, permitiu constatar que os farmacos mais recentes apresentam melhores
propriedades farmacocinéticas, assim como menos efeitos adversos. Por outro lado, a
sua evolucao permitiu o aparecimento de farmacos com novos mecanismos de agao,
como € o caso do LVX que o torna uma boa alternativa para a falta de resposta dos
farmacos mais convencionais. Outro aspeto a ter em conta é o uso dos AE n&o s6 no
tratamento epilético, como noutras desordens psiquiatricas, neuroldgicas, cefaleias e
dores neuropaticas, explicadas dada a variabilidade dos mecanismos de agao.

Uma das complicacdbes do tratamento da epilepsia resulta do
desenvolvimento de crises refratarias que condicionam o quotidiano do doente e
podendo aumentar a probabilidade de morte subita. A falta de alternativas para o
tratamento das crises refratarias demonstra a necessidade de desenvolvimento de
novos estudos e farmacos na tentativa de contornar esta questdo. O facto de nao se
tratar de uma crise generalizada e ser apenas desenvolvida por alguns doentes,
sugere-se a intervencao de novas areas tais como a farmacogendmica, no sentido de
individualizar cada vez mais a atribuicao do farmaco-doente, ou seja, a escolha do

farmaco passaria ser condicionada pelo conhecimento do perfil genético do doente.
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