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Thome-Souza MS. Coadministracdo lamotrigina e valproato de sédio em
criancas e adolescentes com epilepsia refratéria: estudo clinico. Tese
(doutorado). Sdo Paulo: Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo;

2012.

A associagdo de acido valproico/ divalproato de sédio e lamotrigina tem se
mostrado eficaz no tratamento das epilepsias refratarias, tendo como limitador ao
seu uso os efeitos adversos, principalmente numa populacdo de criancas e
adolescentes, onde esses efeitos sdo maximizados. Este estudo clinico tem como
objetivo avaliar as propriedades farmacologicas da associagdo valproato/divalproato
de sodio e lamotrigina em uma populacdo pediatrica refrataria ao tratamento
medicamentoso usando método de introdugéo e escalonamento mais lento do que
0 preconizado, com seguimento prolongado. Para tal, foi estudado um grupo de 51
criangas e adolescentes com epilepsia de dificil controle, com idades de 4 a 16
anos (mediana de 8 anos), sendo 27 (52,9%) meninas. Dezesseis (31,4%) criancas
apresentavam epilepsia generalizada; 35 (68,6%), epilepsia parcial. A associacdo
valproato/divalproato de sodio e lamotrigina foi eficaz no primeiro ano de
acompanhamento para 39 (76,5 %) pacientes. No segundo ano de tratamento, esta
associacao foi eficaz para 36 (70,6%) pacientes. Houve melhora dos drop attacks
em 22 pacientes (88,5%), mas ndo houve especificidade em relagéo a sindrome ou
crise epiléptica. Efeitos adversos observados foram rash, em quatro (7,8%)
pacientes, com descontinuidade do tratamento, e tremores sutis em seis (11,7%),
resolvidos com a diminui¢céo da dose da lamotrigina. A descontinuidade ocorreu em
12 (23,5%) pacientes, sendo que a maior razdo foi o rash cutaneo, seguido pela
perda da eficacia ao tratamento, em oito (15,7%) pacientes. Concluimos que, com a
proposta de introdugdo mais lenta da lamotrigina, os efeitos adversos s&o
minimizados (principalmente os referentes ao sistema nervoso central), assim como
h& melhora das crises debilitantes, que comprometem a qualidade de vida desses
pacientes, tendo como resultado uma maior adesdo ao esquema terapéutico. Além
disso, pontuamos que a eficicia terapéutica se mantém com doses mais baixas de

lamotrigina, mesmo apds o primeiro ano de tratamento.

Descritores: lamotrigina, &cido valproico, divalproex, epilepsia, crianga, adolescente,

seguimentos.



Thome-Souza MS. Lamotrigine and sodium valproate coadministration in
children and adolescents with refractory epilepsy: clinical study. Thesis
(doctorate). Sdo Paulo: Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo;
2012.

The association lamotrigine and sodium valproate/divalproex sodium has
been shown to be effective in the treatment of refractory epilepsy, having as a
limiting factor for its use, adverse effects, especially in a population of children and
adolescents where these effects are maximized. This clinical study aims to evaluate
the pharmacological properties of this association in a pediatric population refractory
to medical treatment using a method of introduction and titration slower than the
usually recommended, with extended follow-up. For this purpose, we studied a
group of 51 children and adolescents, with refractory epilepsy, ranging from 4 to 16
years old (median 8 years), with 27 (52.9%) girls. Sixteen (31.4%) children
presented generalized and 35 (69.6%) focal epilepsy. The association sodium
valproate/ divalproex sodium and lamotrigine was effective in the first year of follow-
up in 39 (76.5%) patients. In the second year of treatment this combination was
effective in 36 (70.6%) patients. An improvement of drop attacks was observed in 22
(88.5%) patients, but there was no specificity as to the epileptic syndrome or seizure
type. Adverse effects were rash, leading to discontinuation in four (7.8%), and subtle
tremors, that resolved with reduction of the dose of lamotrigine in six (11.7%)
patients. In twelve (23.5%) patients treatment was withdrawn, because of rash
(7.8%) and loss of efficacy, in eight (15.7%) patients. We concluded that with the
proposed slower introduction of lamotrigine, adverse effects are minimized,
especially in the central nervous system, as well as better obtained control of
debilitating seizures, affecting quality of life, and resulting in better adherence to the
therapeutic scheme. Furthermore, we point out that the therapeutic efficacy is

maintained with lower doses of lamotrigine, even after the first year of treatment.

Descriptors: Lamotrigine, sodium valproate, divalproex, epilepsy, child, adolescent,

follow-up studies.
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1.1 EPILEPSIA

A ILAE (International League Against Epilepsy) e o IBE (International
Bureau for Epilepsy) definem epilepsia como uma condi¢c&o neurolégica que se
caracteriza por predisposicdo continua a gerar crises epilépticas com
consequéncias neurobioldgica, cognitiva, psicossocial e social. A definicdo de
epilepsia requer a recorréncia de pelo menos uma crise epiléptica ou a
possibilidade de recorréncia. Desta forma, ndo se trata de uma condicdo
patolégica Unica, mas de uma variedade de sindromes que refletem disfungéo
cerebral de base resultante de diferentes causas (Fisher et al., 2005). A crise
epiléptica, per se, € definida como a ocorréncia transitoria de sinais e/ou
sintomas devido a atividade neuronal anormal sincrona e excessiva (Fisher et

al., 2005).

Dentro deste contexto, ha elementos que séo importantes para a definicdo
da epilepsia, sendo eles: a) modo de inicio e término das crises; b)
manifestacdes clinicas e; c) intensificacdo da sincronizacdo anormal. Existem
também elementos primordiais da definicdo, que sdo: a) histéria de pelo menos
uma crise; b) alteracbes persistentes no cérebro que aumentam a
probabilidade de futuras crises e; ¢) associacéo de transtornos neurobiologicos,

cognitivos, sociais e psicossociais.

Muito mais do que definir a epilepsia como a possibilidade de recorréncia
ou potencial recorréncia de crises, para muitos pacientes a epilepsia se trata de
uma condicdo que envolve transtornos de comportamento e problemas

cognitivos interictais e poés-ictais. Essas pessoas podem sofrer estigma,



excluséo, restricdo, superprotecdo e isolamento, como parte da condicdo. A
possibilidade de recorréncia e a imprevisibilidade das crises podem ter impacto

psicolégico nos familiares e pacientes (Fisher et al., 2005).

Existem muitas teorias para explicar os mecanismos que facilitam o
aumento excessivo das descargas nos neurdnios. As primeiras teorias, mais
simplistas, destacam um desbalanco entre a excitacdo e inibicdo, gerando
crises epilépticas. Outra teoria sugere que redes corticais gerariam oscilacées,
onde o0s neurdnios inibitérios, comunicacdo neuronal (por exemplo, nas
transmissdes sinapticas) e propriedades neuronais intrinsecas (por exemplo,
na habilidade do neurénio em manter o disparo) seriam dependentes e cruciais
para a génese das crises epilépticas. Assim, a ocorréncia de atividade
epileptiforme poderia ser uma propriedade emergente de tal oscilacao da rede

(Jefferrys, 2003).

I.2. Aspectos clinicos

I.2.1 Classificacao da epilepsia

As epilepsias podem ser parciais (focais) ou generalizadas, e se
subdividem em idiopaticas (genéticas), criptogénicas (provavelmente
sintomaticas) e sintomaticas (estruturais/ metabdlicas) (ILAE 1989; Berg et al.

2010).



.2.1.1 Epilepsia generalizada

As epilepsias generalizadas idiopaticas sdo em geral geneticamente
determinadas, como por exemplo, na mutacdo no canal de potassio, canal de
sodio ou de canais de cloro, assim como dos canais ligantes de acetilcolina e
receptores GABA, (acido gaba amino butirico, subunidade A). Defeitos nos
canais de ions também foram identificados na minoria de familias e em casos
esporadicos. A clinica das sindromes muitas vezes tem multiplas possibilidades
genéticas, assim como mutacdo em um gene levando a varias sindromes

epilépticas (Duncan et al., 2006).

Nas epilepsias secundarias ou generalizadas sintomaticas, podem ocorrer
lesGes macro ou microscopicas, com distribuicdo difusa entre os hemisférios
cerebrais, e a atividade epiléptica apresenta padréo sincrono e distinto que, via
corpo caloso, envolve estruturas cértico-subcorticais, além de regides corticais

e diversos nucleos do tronco cerebral (Chabolla, 2002).

1.2.1.2 Epilepsia focal

Nas epilepsias focais, as crises epilépticas se originam em uma
determinada regido cortical, determinando assim o foco epiléptico ou zona
epileptogénica, com provavel alteracdo estrutural macro ou microscépica, com
etiologias variadas. Esta alteracdo estrutural interfere com o controle da

atividade elétrica cerebral e induz os grupos neuronais envolvidos a gerarem



atividade elétrica de intensidade excessiva, de forma sincrénica e mantida no
tempo, provocando, assim, crises epilépticas (Fernandes & Sander, 1998). As
crises se iniciam de forma localizada e podem se espraiar recrutando outras
areas cerebrais, sendo a clinica determinada de acordo com a area de inicio da

crise epiléptica (Chang & Lowestein 2003).

Nas epilepsias focais, observa-se alteracdo funcional devido a
alteracdes patologicas focais (por exemplo, tumor) ou mais raramente em
virtude de mutacgéo genética (por exemplo, epilepsia autossémica dominante do
lobo frontal). Em adultos com epilepsia focal refrataria, a esclerose hipocampal,

€ 0 achado patolégico mais comum. (Elger & Schmidt, 2008).



[.2.2 Classificacdo das crises epilépticas (Figura 1)

As crises epilépticas assim como a epilepsia também se classificam em

crises epilépticas focais e generalizadas. A Revisdo Terminolégica Proposta

pela Comissdo de Crises e Epilepsia da ILAE encontra-se esquematizada na

figura 1. (Berg et al, 2010; Berg & Cross, 2

010)

Crises generalizadas

Tonico-Clonica Auséncia Clénica Tonica

Atbnica

Tipica Auséncia com achados especiais

Atipica

- Auséncia mioclénica

- Mioclonias palpebrais

Pode evoluir para

Crises focais

Caracterizadas de acordo com um ou
mais achados:

Aura
Motora
Autondmica

Consciéncia/Responsividade:

Alterado (discognitiva) ou mantida

Crises convulsivas bilaterais

Mioclénica
-Mioclénica
- Mioclénica-atonica

-Mioclénica-tbnica

Desconhecidas

- Espasmos epilépticos

- Outras

Figura 1. Revisdo Terminologica Proposta pela Comisséao de Crises e

Epilepsia da ILAE 2011




[.2.3 Drop attack

O termo drop attacks (crises de queda) é utilizado nas crises em que ocorre
perda da postura devido a crises tbnicas, atbnicas, mioclénicas ou mesmo
crises de inicio focal. (Farrel, 2001).

Os drop attacks sdo mais frequentes nas criancas, mas também ocorrem
nos adultos. As crises levam a lesdes, muito mais do que em outros tipos de
crises, caracterizando-se como crises debilitantes. Os drop attacks sdo mais
observadas na epilepsia generalizada sintomatica, mas também podem ser
documentados em algumas formas de epilepsias generalizadas primarias.
(Farrel, 2001).

Algumas sindromes classicamente cursam com crises de drop attack, tais
como Sindrome de Dravet, Sindrome de Doose, Sindrome de Lennox-Gastaut
etc.(Farrel, 2001).

Portanto, o termo conhecido como drop attack néo diz respeito a um tipo de
crise ou define uma sindrome especifica, sendo um termo amplo utilizado para

toda a crise que leve a queda.

I.3. Aspectos Epidemioldgicos

Prevaléncia / Incidéncia

A epilepsia € uma séria condicdo neurolégica que esta entre as mais
comuns no mundo. Aproximadamente 4 milhdes de pessoas na Europa e nos
Estados Unidos tém essa condigédo. A incidéncia estimada de epilepsia € um

caso por 2000 por ano na populacdo ocidental, mas quando se considera a



prevaléncia de epilepsia ativa com crises recentes essa taxa varia ao redor 5-
10 casos por 1000 (Kwan & Sander, 2004).

Na populacdo em geral, 3% das pessoas serdo portadoras de epilepsia em
algum momento de suas vidas (Elger & Schmidt, 2008). No estudo de
Rochester - Minnesota (EUA), de 1935 a 1984 foi observada incidéncia de 44
casos por 100.000 ao ano, com maior incidéncia entre homens. Nesse estudo,
foram observados dois picos distintos, no primeiro ano de vida e, um segundo
ainda maiores, nas pessoas com idade igual ou superior a 75 anos. Hauser et
al. (1993) também identificaram uma incidéncia acumulativa de crises de 4,1%
até a idade de 74 anos. Sendo assim, a incidéncia de crises epilépticas é maior
na infancia e na adolescéncia quando comparada com aquela que ocorre na
vida adulta.

A predisposicao a expressao clinica da epilepsia difere com a idade. Assim
sendo, as criancas e adolescentes, principalmente no primeiro ano de vida, séo
mais vulneraveis, com decréscimo na vida adulta e incremento na terceira

idade.

A prevaléncia estimada varia de 0,9 a 57 casos/ 1000 habitantes, e a
incidéncia, entre 26 e 190 casos/ 100.000 habitantes (Kwan & Sander, 2004),
mas existe uma ampla variacdo, decorrente de meétodos distintos e das
populacdes selecionadas. A incidéncia de epilepsia na populacéo varia de 0,5 a
1,5%, sendo superior nos paises em desenvolvimento. Existe uma taxa anual
de incidéncia variavel, sendo de 11/100000 na Noruega e de 230/100000 no
Equador. Em estudos consistentes, as maiores taxas de epilepsia sdo oriundas
de paises em desenvolvimento, quando se compara aos paises desenvolvidos,

cuja variacao € de 40 a 70/100000 (Sander & Shorvon, 1996).



Em estudo realizado no Brasil (Noronha et al., 2007), nas cidades de
Campinas e Sao José do Rio Preto, observou-se prevaléncia de epilepsia ao
longo da vida de 9,2/1000 e de epilepsia ativa em 5,4/1000 individuos. Na
populacdo economicamente produtiva (20 a 58 anos), mais que um terco dos
portadores de epilepsia ativa, ndo tinha tratamento adequado e quando se
extrapola tais dados a populacéo brasileira (170 milhdes) sugere-se que em um
milhdo de pessoas portadoras de epilepsia, aproximadamente 380.000 estao
desprovidos de tratamento adequado. Outra observacdo importante foi com
relacdo ao intervalo entre o inicio da epilepsia e o tratamento, onde nao se
observou diferenca entre classes sécio-econdmicas, mas quando se comparou
a epilepsia ativa e inativa, houve diferenca, sendo que a taxa de epilepsia ativa

€ mais alta nas classes econdfmicas mais baixas.

Em estudo anterior (Borges et al., 2004) também realizado no Brasil, no
municipio de Sdo Jose do Rio Preto, observou prevaléncia de 18,6/1000
habitantes, sendo 8,2/1000 para epilepsia ativa, distribuidos de acordo com a
faixa etéria, sendo maior em pessoas acima de 65 anos (32,8), de 15 a 64 anos

(20,3), 5 a 14 anos (11,7) e abaixo de 4 anos (4,9).

1.4, Refratariedade

Vinte a 30% dos pacientes com epilepsia néo terdo suas crises
adequadamente controladas por drogas antiepilépticas (DAE), caracterizando
as epilepsias refratarias. Define-se refratariedade como uso de pelo menos
dois tipos de DAEs em doses o6timas ou até a dose maxima tolerada e sem

resposta satisfatéria. A grande maioria dos pacientes com epilepsia refrataria



10

tem lesGes estruturais extensas. Nestes pacientes, as crises epilépticas
refratarias ao tratamento sdo um entre varios fatores a contribuir para sua

incapacitacao global.

Os primeiros 5 anos no tratamento das crises epilépticas sdo fundamentais,
pois aproximadamente 65% dos pacientes com epilepsia de inicio recente
apresentam uma boa resposta, as crises recorrem em 5% desses individuos e

35% evoluem com controle ineficaz das crises epilépticas. (Figura 2)

3-5anos
Primeira crise
Epilepsia
60% recente
Epilepsia
35%3 cronica
80% , o
Refratariedade — 20%
_
Livre dé 65% 20% o
, 5% 60%
crises W L 4 \ '
Tratamento ? Monoterapia ‘ Politerapia Novas DAE (lru_rgla.de
epilepsia

Figura 2. Evolucéao das crises epilépticas (Fonte: Elger & Schmidt, 2008)

I.5. Tratamento Farmacolégico da Epilepsia

O tratamento farmacolégico das crises epilépticas teve seu inicio em

1850 com o aparecimento dos brometos, seguido pelo aparecimento de
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fenobarbital em 1910, que se tornou uma droga de escolha até o ano de 1940.

Desde entéo segue a busca por novas DAEs (Figura 3)

Brometos

v

Acido valpréico

Fenitoina

v

12. linha

Novas DAEs
* Boa eficacia
» Menos efeitos tdxicos

* Nivel sérico desnecessario

# Topiramato

# Oxcarbazepina
# Lamotrigina
# Gabapentina

Zonizamida

1850 1910 1940

Fenobarbital

1958 1960 Eur
1978 EUA

Etossuximida

1968
*1974

Primidona

Carbamazepina

# Vigabatrina
Tiagabina
# Levetiracetam
# Pregabalina
Felbamato

Fosfofenitoina

Figura 3. Evolucéo histérica das drogas antiepilépticas

* Liberada em 1974 para uso na epilepsia parcial (anteriormente somente para

neuralgia trigeminal)

# DAEs disponiveis no Brasil

Como diferentes processos e estruturas estdo envolvidos no

desenvolvimento das crises epilépticas, que incluem neurdnios, canais de ions,

receptores, glia, aléem de sinapses inibitérias e excitatorias, muitas medicacdes

foram desenvolvidas para modificacdo desses processos, com a inibicdo sobre

a excitacdo, no intuito de abortar as crises epilépticas, ou seja, o balanco entre
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os fatores que influenciam o potencial excitatorio pos-sinaptico (PEPS) e
agueles que influenciam o potencial inibitério pés-sinaptico (PIPS) (Shih &

Ochoa, 2009).

As DAEs séo classificadas de acordo com seu mecanismo de acéo
principal ou combinacdo de mecanismos e outras ainda ndo tém seu
mecanismo de acdo muito bem esclarecido (Quadro 1). Os principais grupos

incluem:

a) Canal de sédio - estabilizam o canal na forma inativa, diminuindo

a frequéncia de disparos neuronais. As DAEs com esse mecanismo incluem

carbamazepina, fenitoina, lamotrigina, acido valproéico e zonizamida. (Figura 4)

activation gate

LU e : -
N\ T e

Inside

_o— lamotrigine

carbamazepine = >

valproate

phenytoin Inactivation gate

Fonte: Shih & Ochoa 2009

b) Canal de calcio — esses canais séo inibidos por algumas DAE,

impedindo a despolarizacdo e, consequentemente, a capacidade de gerar
descargas epilépticas. Os canais de calcio de baixa voltagem (Ca2+) e
correntes tipos T sdo responsaveis pelo ritmo talamo-cortical (padréo espicula-
onda) da epilepsia auséncia. As medicacdes com essa propriedade sdo o acido

valproico e a etossuximida. (Figura 5)
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Figura 5. Canal de célcio

Fonte: Shih & Ochoa 2009

C) Canal/Receptor GABAA — 0 receptor GABAa medeia o influxo de

cloro, levando a hiperpolarizacdo da célula e consequentemente a inibicdo. As
medicacOes podem ter acdo GABA, agonista (barbiturico, benzodiazepinico e
progesterona), bloqueio da recaptacdo (tiagabina), inibicdo do GABA-T
(vigabatrina), modulador do GAD (acido glutamico descarboxilase) -

gabapentina e acido valproico- e como pré-droga (progabide). (Figura 6)

Enhanced GABA
Activity

‘‘‘‘‘

Figura 6 — Canal/Receptor GABAA

Fonte: Shih & Ochoa 2009

d) Receptor glutamato - facilitam a entrada de sddio e célcio e a

saida de potassio, levando a excitacdo. Possuem cinco potenciais sitios
ligantes (AMPA, kainato, NMDA, glicina e metabotropico), que causam
respostas diferentes dependendo do estimulo ou mesmo do blogueio do sitio;
assim as DAEs que modificam esses receptores levam a uma resposta
antagonista ao glutamato, e incluem o felbamato, levetiracetam e topiramato. O

efeito metabotropico ainda segue em pesquisa. (Figura 7)
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Agonist binding site

Extracellular (Glu, NMDA)

Figura 7. Receptor glutamato
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Glutamate receptor agonists: Schematic representation of the
1-Glutamic acid; AMPA ((s)-a-amino-3- NMDA receptor.
hydi 5-methyl-1-4

y
acid); Kainic acid; and NMDA (N-methyl D-aspartic acid)

Fonte: Shih & Ochoa 2009

e) Outros mecanismos estdo relacionados com a progesterona
(antiepiléptico), estrégeno (pré-epiléptico), como inibidor da anidrase carbonica
e da vesicula sinaptica ligada a proteina 2A.

As utilizacdes dessas DAEs nos diferentes tipos de crises epilépticas

estdo simplificadas no Quadro 2.

Entretanto, apesar de todo o arsenal medicamentoso disponivel, ainda

existe uma busca da DAE ideal que apresente as seguintes propriedades:

a) Auséncia de reacdes de sensibilidade;

b) Problemas de alteracdo de apetite e de peso em menor

frequéncia;

C) Menos interagéo entre drogas que causam toxicidade no sistema

nervoso central,

d) N&o tenha necessidade de monitorizagéo laboratorial e seguranca

com relagdo a 6rgdos vitais;

e) Menor indugdo enzimatica como carbamazepina, fenitoina e

fenobarbital;



f)

g9)

h)

Menos inibidoras que o acido valproico;

N&o influenciem no sistema hepatico como um todo, €;

Pouco comprometimento metabdlico e hormonal a longo prazo

15
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Quadro 1. Drogas antiepilépticas: seus respectivos mecanismos de

acao

DAE

Mecanismo de Acéao

Fenitoina, carbamazepina,
lamotrigina, oxcarbazepina,
rufinamida, acetato de
eslicarbazepina

Acéo no canal de sddio
Bloqueio por estabilizacdo do canal de

inativagdo rapida

Lacosamida

Bloqueio por estabilizacdo do canal de

inativacao lenta

Gabapentina,

pregabalina

Acédo no canal de célcio

Bloqueio do canal ativado de alta voltagem
(tipo P/Q)

Etossuximida

Bloqueio do canal de ativacdo voltagem lenta
(tipo T)

Fenobarbital,

benzodiazepinicos

Acdo GABA relacionado
Ativacao do receptor GABAA

Tiagabina

Bloqueio do transportador do GABA
(Transportador do GABA 1a seletivo)

Vigabatrina

Inibicdo da GABA transaminase

Levetiracetam

Acdo na vesicula sinaptica ligada a proteina
2A

Acdes multiplas

Acido valproico, felbamato,

topiramato, zonizamida

Varias agdes em multiplos alvos

Fonte: Brodie et al. (2011)



Quadro 2. Eficacia das drogas antiepilépticas nos

crise epiléptica

17

tipos comuns de

DAE Parcial Tonico- Auséncia Mioclonia Atbnica/
clénica o
tonica
Fenobarbital + + 0 2+ ?
o + + - -
Fenitoina 0
: + + - - 0
Carbamazepina
: . . + + + + +
Acido valpréico
- +
Etossuximida ¢ v ¢ ¢
. - + + ? + +
Benzodiazepini '
cos
Gabapentina 4 + - - 0
. + + + + +
Lamotrigina
Oxcarbazepina + + 0 0 0
Topiramato + + - + +
Tiagabina + + ) : 0
Zonizamida + + ot + ot
Levetiracetam " + + + 5
Felbamato + + ot ot +
Vigabatrina + + _ _ "

+: eficaz; ?+: provavelmente eficaz; O: ineficaz; -: piora das crises; ?: desconhecido
Fonte: Brodie (2005)

Na busca por melhor abordagem terapéutica para a epilepsia refrataria,

novas DAEs tém surgido, algumas ja liberadas e outras em fases | (seguranca

e perfil farmacoldgico), Il (eficacia do medicamento) e Il (potencialidade e

seguranca do medicamento) de desenvolvimento, conforme tabela abaixo —

Quadro 3 (Prunetti & Perucca, 2011).
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As DAEs de nova geracao, como anteriormente citadas, sdo um grupo de
farmacos de modo geral, com melhor tolerabilidade, efeitos adversos menos
graves, excecdo ao felbamato (que pode levar a aplasia de medula) e a
lamotrigina, (que pode causar Sindrome de Stevens-Johnson). Além destas
vantagens, ha pouca interacdo com as DAEs tradicionais. A maioria dessas
medicacfes € liberada como terapia coadjuvante, com por exemplo, o
felbamato, gabapentina, lamotrigina, topiramato, zonizamida, levetiracetam,
oxcarbazepina e tiagabina, sendo que seu uso em monoterapia também tem

sido considerado (Hung & Shin, 2011).

Na meta-analise realizada por Marson et.al. (2001) com algumas DAEs da
nova geracao (levetiracetam, oxcarbazepina, remacemida e zonizamida), em
pacientes refratarios ao tratamento medicamentoso, foi observada resposta
terapéutica de 50% com grande reducdo da frequéncia das crises.
Comparativamente, observou-se que quando se leva em conta o controle de
crises e tolerabilidade, o levetiracetam foi mais eficaz, seguido pela

zonizamida, oxcarbazepina e por ultimo, a remacemida.

Desde 2007, quatro novas DAEs foram aprovadas pelo FDA (Food and
Drug Administration), o acetato de eslicarbazepina, lacosamida, rufinamida e
estiripentol. Duas destas foram desenvolvidas como drogas 6rfas (medicacdes
sindrome-especifica). O estiripentol é indicado para a Sindrome de Dravet
(Europa) e a rufinamida para a Sindrome de Lennox-Gastaut (Europa e EUA).
As outras DAEs, a eslicarbazepina e lacosamida foram liberadas para uso nas

epilepsias parciais refratarias.

I. O acetato de eslicarbazepina € um derivado da oxcarbazepina aprovado

na Europa em 2009 para uso como terapia de adicdo nas epilepsias parciais
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refratarias em adultos, seu efeito farmacologico € através do bloqueio do canal
de sodio. A eslicarbazepina também € o metabdlito primario da oxcarbazepina,
sendo que a principal diferenca entre as duas é que ap0s a ingestao da
eslicarbazepina ha uma exposicao reduzida da prépria OXC e para a L-

licarbazepina.

II. O estiripentol foi registrado como droga 6rfa na Europa em 2007 para o
uso em epilepsia ténico-clénica generalizada e na Sindrome de Dravet. Em
terapia de adicdo ao acido valproéico e clobazam, tem demonstrado resultados
satisfatorios na Sindrome de Dravet (Chiron, 2011), sindrome epiléptica
farmaco resistente, com opcoes terapéuticas disponiveis pouco satisfatérias no
controle das crises, tendo ainda como melhor opcdo a associacdo VPA e
benzodiazepinico. Algumas DAEs como carbamazepina, lamotrigina e
vigabatrina séo evitadas pelo risco de aumento de crises. Outras DAEs como
levetiracetam, brometos e dieta cetogénica sdo utilizadas como drogas

adjuvantes e com algum resultado.

lll. A lacosamida foi liberada como terapia de adicdo na epilepsia parcial
refrataria em individuos com idade acima de 17 anos. O mecanismo de acao
descrito é a melhora seletiva da inativagdo dos canais lentos de sédio voltagem
dependentes. Esse mecanismo pode ser facilitado pela proteina 2 mediadora
de resposta a colapsina, € parcialmente eliminada na urina na forma inalterada
e parcialmente metabolizada no metabdlito inativo O-desmetil. Nao foi
observada interacao farmacocinética importante com outras DAEs (Kellinghaus

2009; Cawello et al. 2010).

A tolerabilidade da lacosamida & semelhante a observada com outros

bloqueadores de canais de sodio, tendo como efeitos adversos dose-
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dependentes, tonturas, nduseas, vOomitos e transtornos visuais, que melhoram

com reducao da dose (Wehner et al. 2009).

IV. A rufinamida foi aprovada como terapia de adicdo na Europa e Estados
Unidos, uma DAE orfa no tratamento da Sindrome de Lennox-Gastaut (Glauser

et al.,2008).

Alguns estudos observacionais sugerem que a rufinamida possa ser eficaz
nas epilepsias focais e em outras encefalopatias epilépticas que nado a
Sindrome de Lennox-Gastaut (Kluger et al.2010; Coppola et al.2010; Vendrame
et al.2010). Na descricdo retrospectiva de trés casos de epilepsia com
auséncias mioclonicas foram observados resultados promissores no uso da
rufinamida como adjuvante, com respostas excelentes como controle completo
das crises em dois desses pacientes e um com eficacia de 50% (Hausler et

al.2011)

Estudos in vitro sugerem que o modo de acdo da rufinamida é através da
modulacdo da atividade dos canais de sédio, prolongando o estado de
inativacdo do canal (Arroyo 2007). Os autores postulam que, assim como
observado em modelos de ratos com epilepsia mioclénica grave da infancia em
gue se observou perda dramatica da corrente de sodio nos interneurdnios
GABAérgicos hipocampais, tais achados poderiam apontar para as possiveis
causas da Sindrome de Dravet. Os bloqueadores de canais de sodio, como a
fenitoina, carbamazepina e lamotrigina poderiam agravar as crises em especial
as epilepsias auséncias e as mioclonicas, e a acdo da rufinamida nesses

canais poderia explicar a baixa eficacia e a piora de crises nesses pacientes.
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Quadro 3. Novas drogas antiepilépticas

Composto Fase de Comentarios
desenvolvimento
BGG492 Il Sem divulgacao da estrutura ou do perfil
farmacologico
Brivaracetam i Derivado do levetiracetam que se liga as
vesiculas 2A., também com a¢éo no
blogueio da atividade dos canais de sodio
Carisbamato Il Investigada para dor neuropéatica, seus
resultados na epilepsia demostraram
eficacia insuficiente
2-Deoxy-D- Inibidor glicolitico aprovado para estudos
glucose em cancer, esta sendo considerado para

avaliacdo em epilepsia

Granaxolone

Atuacao nédo esteréide, assim como
modulador alostérico positivo dos
receptores GABAA

Huperzina A

Inibidor da acetilcolinesterase reversivel
usado na China para Doenca de
Alzheimer e nos EUA como suplemento
dietético

ICA-105665

Facilitador (opener) seletivo neuronal de
segunda geracédo do canal de potassio
KCNQ (Kv7)

Perampanel

Ativo por via oral. E antagonista n&o
competitivo do receptor AMPA (a-amino-
3-hidroxi-5-metil-4-isoxazole)

Retigabina

Facilitador (opener) neuronal do canal de
potassio KCNQ (Kv7)

T-2007

Sal sodico do acido 5,5-difenilbarbittrico.

Barbitdrico potencialmente ndo sedativo

Valrocemida

Analogo do valproato, com perfil de
segurancga potencialmente melhor

YPP3089

Novo composto estruturalmente ativo em
modelos animais de epilepsia. Também
usado na ansiedade e dor neuropatica

Fonte: Prunetti & Perucca (2011)
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INTERACAO FARMACOLOGICA

A interacdo entre medicamentos ocorre sempre que duas drogas sao
administradas simultaneamente e uma modifica a atividade da outra,
aumentando ou reduzindo seu efeito farmacolégico. O resultado pode ser
benéfico se o potencial terapéutico é realcado, ou prejudicial se esta interacao

causa piora dos efeitos adversos da droga ou reducao de sua eficacia.
Existem dois tipos basicos de interacéo de drogas (Figura 8)

a) Interacdo farmacocinética que ocorre quando uma droga interfere com a
disposicdo da outra, alterando sua concentracdo no sitio de acdo (essas
interacfes sdo associadas com a mudanca na concentracdo plasmatica da

droga, seus metabdlitos ou ambas), €;

b) Interacdo farmacodinamica entre drogas com um mecanismo similar ou
de acdo farmacocinética oposta. Essas interacbes agem em lugares
especificos da célula e ndo estdo associadas com qualquer mudanca na

concentracdo plasmaética das drogas (Patsalos et al. 2002).
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Farmacodinamica Farmacocinética

Estudo dos processos Administracdo da DAE

bioquimicos e fisiolégicos

subjacentes a acao das drogas: <=‘=,> ¢

) . q Absorgao
Mecanismo de a¢do: Interagdo
droga-receptor ¢

Nivel sérico aumenta rapidamente e em
seguida diminui em 2 fases

v v

FASE RAPIDA, decorrente FASE LENTA, decorrente da
da distribuig¢dio nos varios metabolizacdo e excrecao
compartimentos corporais. (Eliminagéo)

Figura 8. Interacdo farmacologica

|.6.ACIDO VALPROICO DE SODIO E LAMOTRIGINA

1.6.1.ACIDO VALPROICO OU VALPROATO

O acido valpréico (VPA) é uma DAE usada no controle das crises
epilépticas ha mais de 40 anos. E constituida por um acido graxo de cadeia
ramificada curta, com baixa solubilidade em agua. Outras formas de VPA sé&o
valproato de sddio, divalproato de sédio (composto de partes iguais de acido
valproico e valproato de sodio) e valproato de magnésio (sal do divalproato). O
valproato de sodio € altamente solivel em agua, higroscépico, branco e de
aspecto cristalino. O divalproato € um complexo composto por partes iguais de

valproato e valproato de sodio. O valproato de Mg € um sal divalproato. O VPA
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€ rapidamente absorvido por via oral, o pico ocorre aproximadamente em 1 a 4

horas.

O valproato de sédio é o sal sédico do acido valpréico designado como 2-
propil pentateanato, capaz de reduzir a taxa do metabolismo de uma droga co-
administrada, geralmente via enzima citocromo P450, sendo, portanto uma
droga inibidora. A inibicdo da enzima ocorre geralmente pela competicdo pelo

mesmo sitio da enzima.

O VPA estéa disponivel para uso oral e parenteral e em qualquer forma de
administracdo, a molécula circulante ativa é o ion valproato. Na formulacdo de
liberacdo prolongada, a flutuacdo sérica da droga € minimizada durante o
intervalo das doses, podendo ser administrada de uma a duas vezes ao dia. O
VPA é metabolizado pela valpromida, que €& comparavel a pro-droga do
mesmo. Na formulacdo oral € quase completamente biodisponivel. Apresenta
ligacdo protéica de 80-94%, que tende a diminuir com 0 aumento da
concentracdo da droga. A eliminacdo por glicuronidacdo s6 se torna
completamente eficaz na idade de 3 a 4 anos. Em criancas de 2 a 10 anos o
clearence do plasma é maior que 50%, quando comparados aos adultos.
Somente acima dos 10 anos de idade os parametros farmacocinéticos sao
comparaveis aos dos adultos. Apresenta amplo espectro de eficacia em varios
tipos de epilepsias e sindromes epilépticas, é indicada em epilepsias recém-
diagnosticadas (focais e generalizadas), epilepsia generalizada idiopatica, nas

epilepsias com mioclonias proeminentes, multiplos tipos de crises e com

fotossensibilidade.

O VPA intravenoso pode ser eficaz no tratamento de estado de mal

epiléptico convulsivo e ndo-convulsivo refratario a medicacao tradicional. Deve
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ser usado com cautela em criancas pela potencial acdo hepatotdxica. Além da
intolerancia gastro-intestinal que é muito freqiente, existem também efeitos
adversos dose-relacionados, assim como ganho de peso e tremores que séo
mais observados em criancas maiores e adolescentes. Outros efeitos graves
sdo sintomas de encefalopatia associada a hiperamonemia, alteracéao
plaquetéaria, pancreatite, toxicidade hepatica com incidéncia total de 1 para
20000, mas a maior frequéncia é de 1 em 600. Em grupos de alto risco, como
em criancas menores de 2 anos em esquema de politerapia a frequiiéncia é de 1
em 800. A teratogenicidade € de 1 a 3%, levando em consideracéo os defeitos
do tubo neural. Existem, ainda, manifestacbes enddcrinas e do sistema
reprodutivo, incluindo ovarios policisticos, mais comuns em mulheres em uso
de VPA gque outras DAEs (Perucca 2002; Guerrini 2006; Bentué-Ferrer D et al.
2010).

" o
{ Peso molecular: 144.21 g/mol

‘ Férmula molecular: CgH160,

Fonte: Pub Chem Compound

Figura 9. Composto quimico do acido valproéico

Evidéncias experimentais demonstram que o VPA aumenta o turnover do
acido gama-aminobutirico (GABA) através do aumento da atividade
descarboxilase do acido glutamico, potencializa a acdo gabaérgica em algumas
areas especificas do cérebro, tem inibicdo baixa da GABA transaminase e

inibicdo potente da succinil semialdeido desidrogenase. O efeito do VPA na
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excitacdo neuronal é mediado pelo N-metil-D-aspartato (NMDA), subtipo do
receptor glutamato, que pode ser importante para seu efeito antiepiléptico, age
no balanco excitacdo e inibicdo através de multiplos mecanismos. Essa
multiplicidade de mecanismos permite ao VPA seu amplo espectro. O VPA
parece limitar a despolarizagdo da membrana induzida pelo fluxo de Na* ou por
ativacdo da condutdncia de canais de K dependentes de Ca'’

(Bourgeois,2001; Loscher, 2002).

N&o hd um mecanismo de acdo unico do VPA que possa explicar os
numerosos efeitos da droga no tecido neuronal, nem sua ampla aplicabilidade
clinica em epilepsia e em outras patologias do SNC. Em virtude dos diversos
eventos celulares e moleculares envolvidos nos varios tipos de epilepsia e os
inlmeros mecanismos neuroquimicos e neurofisioldgicos, uma unica molécula
da droga ndo poderia explicar a ampla acdo antiepiléptica do VPA. O VPA
antagoniza a atividade epiléptica em diferentes niveis de organizacao, agindo
assim em diversos sitios que podem estar envolvidos na geracdo e propagacao

das crises (Ldscher, 2002).

Os efeitos farmacoldgicos envolvem uma variedade de mecanismos,
incluindo a aumento da transmissdo gabaérgica, reducdo da liberacdo de
aminoacidos excitatorios, bloqueio do canal de sodio voltagem dependente e
modulagdo da acdo dopaminérgica e serotoninérgica. E amplamente
metabolizado e conjugado por glicuronidagdo microssomal, oxidacdo -
mitocondrial citocromo P450 dependente w, e oxidagédo (w-1) e (w-2). A meia
vida € 9 a 18 horas, mas valores menores de 5 a 12 horas séo observados em
pacientes em uso concomitante com DAE enzima-indutora como fenitoina,

carbamazepina e barbituricos. O VPA por si préprio € destituido de propriedade
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enzimatica indutora, mas com potencial inibitério, por esse motivo pode
aumentar a concentracdo no plasma de certas drogas co-administradas que

incluem fenobarbital, lamotrigina e zidovudina (Perucca, 2002).

[.6.2. LAMOTRIGINA

A lamotrigina (LTG) € uma nova DAE, bem tolerada por criancas e adultos
(Guberman et al., 1999) e que tem demonstrado eficacia, predominantemente
nas epilepsias generalizadas, como terapia de adicdo ou em monoterapia

(Matsuo, 1999; Messenheimer et al. 2000).

A LTG é uma DAE da classe das feniltriazinas (3,5-diamino-6-(2,3-
diclorofenil)-1,2,4-triazine). Sua formula molecular é CygH;CI;Ns e seu peso
molecular é 256,09. A LTG é um po branco e que tem um Pka de 5,7, sendo
levemente solGvel em agua ou alcool (0,17 mg/ml a 25°C) e levemente soltvel
em 0,1 M HCI (4,1 mg/ml a 25°C). Seu mecanismo celular primario de acdo é
bloqueio neuronal do canal de sédio que é voltagem e uso-dependente (maior
bloqueio durante ativacao repetitiva). A LTG bloqueia o canal de sédio ativado
a partir da potencial de membrana despolarizado, ocorrendo em concentracées
inferiores necessarias para provocar o bloqueio da membrana hiperpolarizada
e ocorre em concentragdes clinicamente viaveis (Gilliam & Gidal, 2011)

A LTG aparece estabilizada no estado inativo do canal de sodio. Produz
inibicdo dependente da dose de alta voltagem ativada da corrente de calcio,
possivelmente através da corrente pré-sinaptica N- e tipo P/Q do canal de

calcio. Em modelos animais também sugerem que a LTG inibe a isquemia
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induzida por liberagdo de aminoacidos excitatorios, além da inibicdo da
liberacdo de Oxido nitrico e recaptacao de serotonina. (Gilliam & Gidal,2011).

A LTG ndo é um receptor antagonista N-metil-D-aspartato (NMDA), nem
desloca outros ligantes para esse complexo receptor (CNQX< CGS< TCHP).
Além disso, LTG néo parece alterar as concentracdes no plasma e no cérebro
humano do GABA, mais provavelmente, a acdo anti-epiléptica e 0 espectro
clinico da LTG podem ser especialmente explicadas pela combinacdo da

inibicdo do canal de sédio e de calcio (N,P/Q) (Gilliam & Gidal,2011).

A LTG tem biodisponibilidade perto de 100% apds ingestdo oral e tem
ligagéo proteica de aproximadamente 50%. Seu clearance e meia vida terminal
sdo afetados pela presenca ou auséncia de inducdo, ou também inibicdo
concomitante da enzima uridina-difosfato-glicuronil transferase (UGT). Com a
inibicdo da UGT pelo &cido valpréico, a meia vida aumenta de 24 horas para
mais de 60 horas. Por outro lado, a associacdo de DAEs indutoras (fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital) a LTG, reduz sua meia-vida para
aproximadamente 15 horas. A LTG tem metabolizacdo hepatica pela UGT para
a forma de N-2 (80%), N-5-glucoronida (10%) e outros metabdlitos menores, N-
oxido (10%), sendo que 70% destes metabdlitos sdo recuperados na urina. A
LTG é rapidamente absorvida, com pico de concentracdo aproximada de 2,8 +
1,3 horas apos dose Unica ou varias doses. A biodisponibilidade da formulacao
oral é de 0,98 + 0,05 e seu volume de distribuicdo é de aproximadamente 1,2 +
0,12 L/kg. O grau de ligacéo protéica € de aproximadamente 56%, ndo sendo
afetado pelas concentracOes terapéuticas da fenitoina, fenobarbital e VPA

(Theodor et al.,1996).
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Apresenta cinética linear de primeira ordem apés uma Unica dose e com
administracdo a longo prazo. A média das meias-vidas da LTG em monoterapia

varia de 22,8 a 37,4 horas (Rambeck & Wolf, 1993).

Os distribuidores da LTG recomendam dose de manutencdo de 200-400
mg/dia em criancas acima de 12 anos e adultos, quando em associacdo com
DAE indutora enzimética; se associada ao VPA, a dose deve ser de 100 a 200
mg. Como existe a possibilidade de rash cutaneo e outros efeitos adversos,
orienta-se introducdo de maneira lenta. No caso da LTG associada ao VPA,
deve-se iniciar com 12,5 mg/dia nas duas primeiras semanas e 25mg/dia nas
duas semanas seguintes, mas se estiver associada a uma DAE indutora
enzimatica a dose de introducdo serd de 50mg/dia nas duas primeiras

semanas e 100mg/dia nas duas semanas seguintes (Glaxo-Wellcome, 1997).

N&o existe um consenso a respeito do nivel sérico terapéutico ideal da
LTG. Existem tentativas para estimar esse valor, com valores que variam de 1
a 4 pug/ml propostos em alguns estudos (Binnie et al. 1986; Cohen et al. 1985;
Jawad et al. 1986). Por outro lado existem pacientes que toleram valores mais
altos, como 10 pg/ml, sem apresentar sinais de intoxicacdo (Brodie 1992;

Schlumberger et al. 1994).

Theodor et al. (1996) realizaram estudo com LTG analisando a correlacéo
das concentracoes séricas, dose, peso corporal, sexo, idade e sua
concentracdo matinal. Seus dados mostraram correlacdo quase linear entre a
dose de LTG e sua concentracdo minima, com relacdo dose linear tanto na
area sobre a curva como a concentragdo maxima estendida para 450 mg em
voluntarios e para 700 mg no steady state dos pacientes. Nao foi observada

auto-inducao, com atencéo nas primeiras duas semanas onde a dose de LTG é
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baixa, mas também néo foi observada correlacdo significativa com a razdo do
nivel dose da LTG (r=0.052, p>0.1) e/ou influéncia da concentracédo seérica de
LTG na regressédo analitica. O peso corporal teve correlacdo negativa com a
concentracdo sérica, sempre considerando a variagcdo de peso do paciente
(extremos de peso — baixo e alto peso) na dose de LTG. Assim sendo, a
relacdo dose/peso corporal de LTG poderia ser superestimada pelo peso do
paciente. O efeito com relacdo ao sexo, foi de menor importancia, assim como
a idade, ressaltando que nesse estudo foram avaliados pacientes com até 60

anos de idade.

A LTG apresenta amplo espectro, com boa resposta nas crises primarias
tbnico-clénicas generalizadas, crises parciais (sem ou com generalizacao
secundaria), na sindrome de Lennox-Gastaut, crises de auséncia e drop
attacks, sendo ainda incerto se é efetivo nas crises mioclénicas e espasmos
infantis. Essa terapéutica levou a uma reducéo do total de crises de 17 a 59%
guando comparada ao placebo, assim como a reducédo de > 50% na frequéncia

de crises em 13 a 67% dos pacientes (Goa et al., 1993).

‘ ' Peso molecular; 256.09138 g/mol

HOOSN 2 Férmula molecular: CoH,CloNs

Fonte: PubChem Compound

Figura 10. Composto quimico da Lamotrigina
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1.4.3. INTERACAO ACIDO VALPROICO E LAMOTRIGINA

A associacao entre as DAEs de 22 com as de 12 geracdo ndo demonstrou
os resultados esperados, exceto pela associacdo VPA e LTG (Panayiotopoulos
et al. 1993; Pisani et al. 1992; Pisani et al. 1993), alcancando indices de
eficacia de mais de 60% em adultos. Além disso, a associacdo VPA-LTG tem
demonstrado um amplo espectro de acdo, podendo ser usada tanto nas
epilepsias parciais (Pisani et. 1999; Ramaratam et al. 2000; McCabe et al.

2000) quanto generalizadas (Ferrie et al. 1995).

Em estudo comparativo, Brodie et al. (1997) demonstraram que a interacéo
VPA-LTG é superior a da LTG com outras DAE, como carbamazepina e

fenitoina, postulando desta forma que haja um sinergismo entre elas.

Este efeito sinérgico se observa também em relacdo aos seus efeitos
colaterais, havendo potencializacdo dos mesmos. O efeito colateral mais
frequente é o tremor, podendo apresentar caracteristicas debilitantes (Kanner &
Frey 2000; McCabe et al. 1998). Dentre os efeitos adversos, a principal
preocupacao é o rash cutaneo. Sabe-se que as criancas em uso de LTG, em
monoterapia, tém aproximadamente trés vezes mais chances de desenvolver

rash cutdneo grave do que os adultos (Guberman et al. 1999).

Embora o mecanismo de acdo destas drogas ndo seja completamente
compreendido, acredita-se que haja interacdo farmacocinética e
farmacodinamica (Kanner & Frey, 2000; Morris et al. 2000). Estudos realizados
em adultos sugerem que o efeito farmacocinético do VPA sobre a LTG seria a
inibicdo da glicuronidacéo da LTG no figado, com a consequente reducao de

seu clearance e um aumento dos niveis séricos, do steady-state e da meia vida
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(Yuen et al. 1992). Esta interacdo farmacocinética causa uma diminuicdo do
clearence da LTG para aproximadamente 50%, mas esta explicacdo nao
elucida por completo o seu mecanismo de interacdo. No estudo de Kanner &
Frey (2000), demonstrou-se que nao houve correlacdo entre o clearance da
LTG, a dose e steady state do VPA. Pisani et al. (1999) relatam, ainda, que o
controle das crises néo esteve relacionado ao nivel sérico da LTG, visto que
em alguns pacientes livres de crises, este se manteve estavel ou mesmo
diminuido, indicando que a eficacia superior desta combinacdo deve estar

envolvida em algum tipo de interacdo farmacodinamica.

A hipétese que tem sido postulada é a do efeito supra aditivo, que resultaria
de mecanismos de acdo complementares. Como 0s mecanismos de acao das
DAEs nao estdo completamente compreendidos, esta explicacdo até o
momento permanece tedrica. Embora o mecanismo de acdo esteja longe de
ser completamente compreendido, esta combinacdo pode vir a significar uma
opcao de “politerapia racional’”, um conceito terapéutico amplamente
investigado e esperado, que consiste em combinar varias DAEs com diferentes
mecanismos de acao, para tentar reduzir os efeitos colaterais, a fim de se obter

maior eficacia terapéutica e diminuir a interacdo com outras drogas.

Em estudo realizado comparando LTG, levetiracetam e topiramato, em
relacdo aos efeitos adversos a longo prazo (2 anos), foi observado que a taxa
de pacientes que permaneceram livres de crises foi maior com o uso de
levetiracetam de que com a LTG. Os efeitos adversos do SNC e de humor
foram mais comuns em uso de levetiracetam e LTG. Os efeitos cognitivos
foram mais prevalentes com uso de topiramato; por outro lado a melhora

cognitiva foi observada com uso de LTG. Concluiu-se que o que determinou a
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maior adesdo dos pacientes a droga foi a menor taxa de efeitos adversos, pois
mesmo as DAEs com melhor eficacia tiveram sua continuidade comprometida
pela presenca dos efeitos adversos em contraste com aquelas de menor
eficacia e menos efeitos adversos. Assim, houve melhor adesdo ao uso de

LTG, seguido pelo levetiracetam e topiramato (Boostsma et al., 2009).

1.7. EsTubpos CLIiNICOS

.7.1 Eficacia

A coadministracdo de VPA-LTG tem sido demonstrada como uma
terapia efetiva em um amplo espectro das epilepsias, com altas taxas de
eficacia nas epilepsias refratarias generalizadas e parciais de adultos e

criancas (Guberman et al., 1999; Faught et al., 1999; Frank et al, 1999).

Em estudo com 28 pacientes com epilepsia refrataria e idade de 4 a 16
anos (mediana de 8,5 anos), observamos excelente resposta a associacao
VPA-LTG, mesmo em pacientes que ja haviam utilizado o VPA e a LTG em
monoterapia ou outras associacdes. Esses individuos foram acompanhados
por uma média de 20 meses. O tratamento foi considerado efetivo (reducdo >
50%) em 18 pacientes (64,3%), sendo que 10 pacientes (35,7%) alcancaram
controle >75% na reducdo da frequéncia das crises. Com relacdo aos efeitos
colaterais, foi observado tremor em 7 pacientes (25%), e um (3,6%) desses

apresentou ataxia e incontinéncia urinaria, com completa remissao apos

reducdo da dose de LTG. O rash cutaneo foi registrado em 2 pacientes (7,1%),
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com idade de 5 e 14 anos. Cinco destes pacientes apresentavam historia

pregressa de hipersensibilidade a outras DAEs (Thome-Souza et al., 2003).

No estudo realizado por Machado et al.(2011), foi avaliado um grupo de
32 pacientes composto por criancas e adultos, de 5 a 44 anos (média 16,5
anos) com epilepsias generalizadas multifocais, sintomaticas e provavelmente
sintomaticas. O principal objetivo neste estudo foi a determinacéo da eficacia
desta associacdo em um tipo especifico de crise — os drop attacks refratarios. A
dose de VPA variou de 30 a 80 mg/kg/dia e 3 g/dia em pacientes adultos. A
dose de LTG variou de 4 a 12 mg/kg/dia e ao esquema era acrescentado um
benzodiazepinico (clobazam, clonazepam ou nitrazepam). Nesse grupo, trés
pacientes foram excluidos porque apresentaram rash cutaneo, sendo que um
evoluiu com Sindrome de Stevens Johnson. Outros efeitos colaterais relatados
foram intolerancia géstrica, tremor, sedacdo e perda de cabelo. O grupo
apresentou eficacia de 96% na reducdo dos drop attacks, sendo que 15
pacientes (47%) apresentaram controle completo dos drop attacks, sete (21%)
com 75% de controle e cinco (15%), com reducédo entre 50 a 74% das crises de
gueda. Em um estudo aberto, os autores fornecem evidéncia classe 1V, de uma

especificidade droga-tipo de crise a ser confirmada.

.7.2 Efeitos Adversos

Embora efetivo, o sinergismo destas drogas também se reflete por sua alta
toxicidade e pelo fato dessa associagcdo ser mais susceptivel a efeitos

adversos, sendo que alguns podem ser fatais, como na Sindrome de Stevens
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Johnson (SSJ) e a Necrolise Epidérmica ToOxica, quando se compara a
associacdo de LTG a outras DAEs (Pisani et al., 1993 e 1999; Brodie et al.,

1997).

O rash cutdneo pode ser benigno ou ser acompanhado de outras
manifestacdes sistémicas (Aikeen and Orr, 2010). O rash cutaneo pode evoluir
para SSJ, uma forma grave, as vezes fatal de eritema multiforme ou polimorfo,
gue acomete o tegumento ou as mucosas oral, genital, e ocular ou pode evoluir
para Necrolise Epidérmica Toxica, em que a camada superficial da pele se

solta em laminas e que é capaz de por em perigo a vida do paciente.

A LTG induzindo ao rash (Brodie et al., 1995 e 1999; Steiner et al., 1999;
Calabrese et al., 2002; Hirsch et al., 2003; P-Codrea et al., 2005) pode variar
de 3,9% (Hirsch et al., 2004) a 16,5% (Besag et al., 1995). O rash cutaneo é
um efeito adverso grave, que pode evoluir para SSJ e Necrolise Epidérmica
Toxica, com relatos de incidéncia dessa condicdo de 0,1% em individuos

adultos e 0,5% na populacédo pediatrica (Messenheimer, 1998).

A idade representa um fator de risco adicional para efeitos adversos graves,
como a SSJ (Guberman et al, 1999). Outros fatores de risco estédo
relacionados ao uso concomitante de VPA, além de histéria prévia de

hipersensibilidade (Hirsch et al., 2006).

Devido ao risco de rash e SSJ induzidos pela LTG, quando esta DAE é
introduzida, especialmente nas criancas e nos pacientes em uso de
VPA/divalproato de sédio (DVPA), critérios de introdugcdo e escalonamento
rigidos foram estabelecidos (Glaxo-Wellcome 1997; Messenheimer &

Guberman 2000) Quadros 4 e 5.
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E de conhecimento que a introducéo e titulacéo lentas estdo associadas ao
baixo risco de efeitos adversos. Desde que a introducédo gradual foi instituida
em 1994, o risco de rash cutdneo com a LTG diminuiu de 1 para 0,1 a 0,01%

(Aiken & Orr, 2010).

Existem alguns estudos em adultos (P-Codrea et al., 2005; Tavernor et al.,
1995; Shwan et al., 2003) com epilepsia que descrevem 0 sucesso da
reintroducdo da LTG apds rash inicial. Em séries de adultos com epilepsia (P-

Codrea et al., 2005; Hirsch et

al., 2004; Burgos et al.,, 2003), o sucesso da reintrodu¢do da LTG em
pacientes com tratamento concomitante (VPA), sugerem que a combinacao
VPA-LTG ndo representa necessariamente um fator de risco para ocorréncia

de rash, quando a titulacdo lenta for utilizada.

Quadro 4. Critérios de introducao e escalonamento de LTG para criancas

acimade 12 anos e adultos

Adultos e Dose sem uso Dose com uso
criancas acima de concomitante de VPA concomitante de VPA

12 anos de idade

12, e 22 Semanas 50 mg uma vez ao dia 25 mg em dias alternados
32, e 43 Semanas 100 mg em duas tomadas 25 mg uma vez ao dia
Manutencéo 200-400 mg/dia em duas 100-200 mg/dia uma ou

tomadas duas vezes ao dia
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Quadro 5. Critérios de introducado e escalonamento da LTG para criancas

abaixo de 12 anos

Criancas com
idade de 2 a 12
anos

Dose sem uso

concomitante de VPA

Dose com uso

concomitante de VPA

12 e 22 Semanas

0,6 mg/kg/dia — 2
vezes/dia, arredondando
para baixo quanto mais

préximo de 5 mg

0,15 mg/kg —1 ou 2
vezes/dia, arredondando
para baixo quanto mais

préximo de 5 mg

32 e 42 semanas

1,2 mg/kg — 2 vezes/dia,
arredondando para baixo
guanto mais proximo de 5

mg

0,3mg/kg—1ou?2
vezes/dia, arredondando
para baixo quanto mais

préximo de 5 mg

Manutencéo

5-15 mg/kg/dia - 2
vezes/dia

400mg/dia — 2 vezes/dia)

(méximo

1-5mg/kg—1o0u?2
vezes/dia (maximo 200
mg/dia — 1 ou 2 vezes/dia)
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Existe uma escassez de estudos prospectivos sobre a coadministracdo VPA
e LTG na populacdo pediatrica. O primeiro, e um dos poucos estudos, foi
realizado por em nosso meio por Thome-Souza et al. em 2003, mostrando ser
esta uma associacdo eficaz na infancia. Entretanto, este estudo apresenta
como limitacbes o fato de ser retrospectivo, com um grupo pequeno de
criancas e adolescentes, por um periodo de seguimento relativamente curto de
somente de seis meses. Devido a estas caracteristicas, algumas questdes nao

puderam ser respondidas.

A primeira questdo a ser respondida prospectivamente € se a eficacia seria
mantida a longo prazo, ou seja, apds um primeiro ano de acompanhamento de
uma populacdo pediatrica com epilepsia refrataria em uso da coadministracao

VPA e LTG.

Outra questédo relevante nesta série pediatrica, considerada uma populacao
de risco para efeitos adversos, é se poderiamos minimizar os efeitos colaterais
com critérios de introducdo e escalonamento mais lentos, visto que os efeitos

colaterais estdo diretamente relacionados a introducéo e escalonamento.

Como observado em nosso primeiro estudo (Thome et al, 2003) e,
posteriormente, por Machado et al. (2011), a coadministracdo VPA e LTG pode
auxiliar no controle dos drop attacks. O estudo de Machado et al. (2011) indica
uma especificidade droga e tipo de crise em uma populacéo heterogenea, com
meédia de idade de 16,5 anos e com um tempo de seguimento de um ano.
Portanto, neste trabalho o seguimento foi até o primeiro ano, ndo sendo
possivel observar se a eficacia no controle destas crises se manteria por um
tempo maior, 0 que é relevante pela maior morbidade e pior qualidade de vida

decorrente destas crises debilitantes.
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Desta forma, as questdes a serem respondidas com o presente estudo sao:

1. A eficacia em uma populacdo pediatrica é similar a observada em
adultos com uma amostra significativa de criancas com epilepsia refrataria?

2. A eficacia é mantida a longo prazo, ou seja, ap0s o primeiro ano da
coadministracdo VPA e LTG?

3. Este esquema terapéutico pode ser eficaz para o tratamento dos drop
attacks na infancia?

4. Os critérios de introducéo e escalonamento mais lentos levam a reducéo
dos efeitos adversos e, consequentemente, diminuicdo da taxa de

descontinuidade, sem perda da eficacia?
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Este estudo clinico prospectivo tem como objetivo avaliar as
propriedades farmacoldgicas da associacdo valproato/divalproato de soédio e
lamotrigina em uma populacdo pediatrica refrataria ao tratamento
medicamentoso usando método de introducédo e escalonamento mais lento do

gue o preconizado, com seguimento prolongado (2 anos)

.l OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar, através da introducédo de LTG (com um escalonamento mais lento)
em criancas em uso de valproato/divalproato de sddio, com epilepsia refrataria

ao tratamento medicamentoso, a:

Eficacia da associacdo VPA-LTG precoce (até 12 meses de seguimento) e
tardia (apds 12 meses de seguimento);

Eficacia relacionada ao tipo de crise, a fim de determinar a relacdo de
especificidade desta combinag&o, em especial nos drop attacks;

. Ocorréncia e gravidade de efeitos adversos precoces e tardios;

Frequéncia e as razdes para descontinuidade ao tratamento precoce e tardio.
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IV.1. DESENHO DO ESTUDO

Esse é um estudo prospectivo, longitudinal, aberto, ndo controlado, com a
coadministracdo valproato/divalproato de sédio e LTG, realizado em uma
populacdo de criancas e adolescentes com epilepsia de dificil controle. Os
pacientes foram acompanhados em um centro terciario (Ambulatorio de
Epilepsia do Instituto de Psiquiatria - Hospital das Clinicas — FMUSP) por um

periodo de 2 anos.

IV.2. CARACTERIZAGAO DO GRUPO ESTUDADO

Os critérios de inclusdo para o presente estudo foram: (i) idade entre 4 a
18 anos; (ii) diagnostico confirmado de epilepsia segundo os critérios da ILAE
(Liga Internacional Contra a Epilepsia); e (iii) refratariedade documentada pelo

menos a duas DAEs tidas como ideais em doses 6timas.

Os critérios de exclusdo foram: (i) presenca de lesdo estrutural que
propiciasse intervencdo cirdrgica; (ii) presenca ou suspeita de doenca
metabdlica ou degenerativa; (iii) presenca de alteracdo as provas laboratoriais
pré-tratamento (ex. alteracdo de enzimas hepaticas, alteragcdo comprovada do
coagulograma, etc.); (iv) impossibilidade de retirada de DAE em uso pela piora
das crises ou pacientes com controle satisfatorio com os farmacos utilizados;
(v) histérico de nao-adesdo ao tratamento medicamentoso; (vi) privacao
econdbmica que impedisse a adesdo ao tratamento (por exemplo, vinda as
consultas); e (vi) privacao cultural que impedisse a compreenséo do protocolo

medicamentoso.

As criangas com idade abaixo de 4 anos ndo foram incluidas devido ao

risco de hepatoxicidade elevada, pois a eliminacdo por glicuronidacdo s6 se
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torna completamente eficaz na idade de 3 a 4 anos. (Perucca 2002; Guerrini

2006; Bentué-Ferrer D et al. 2010).

Frente a estes critérios de inclusdo e exclusao foram considerados para o
estudo apdés a primeira consulta 57 criancas e adolescentes com epilepsia
refrataria ndo cirargica. Apds a 12 entrevista, foram excluidos cinco pacientes
pela privagdo econdmica que impediu a mobilizacdo do paciente as primeiras
consultas (trés) e a compreensao do protocolo com administracédo erronea da
medicacao (dois). Um paciente foi excluido apés trés meses por ndo adeséo a

medicacao.

Neste estudo, serd utilizada a terminologia proposta pela ILAE 1989,
exceto pela mudanca do termo Criptogénico por Provavelmente Sintomatica. A
Terminologia da ILAE 1989 serd adotada devido as controvérsias
(Panayotopoulos 2011, 2012) sobre a Revisdo Terminologica Proposta pela
Comisséo de Crises e Epilepsia da ILAE 2011 (Berg & Cross, 2010; Berg et al.

2010).

No total, foram incluidos no estudo 51 criancas e adolescentes, sendo 27
meninas (52,9%) e 24 meninos (47,1%), com idade média de 8,2 anos e
mediana de 8 anos. Dezesseis (31,4%) criancas apresentavam epilepsia
generalizada, sendo 11 (21,6%) pacientes com epilepsia sintomatica e cinco
(9,8%), idiopaticos. Trinta e cinco pacientes (68,6%) apresentavam epilepsia
parcial, sendo 24 (47%) sintomaticas e 11 (21,6%) provavelmente sintomaticas
(Tabela 1). Atraso do desenvolvimento neuropsicomotor grave foi observado

em 21 pacientes (41,2%). Trinta pacientes (58,8%) tinham historia prévia de


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bentu%C3%A9-Ferrer%20D%22%5BAuthor%5D
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uso de VPA em coadministragdo com outras DAE. Cinco pacientes (9,8%)

tinham usado previamente LTG em associa¢cao com outras DAE.

As caracteristicas demograficas, assim como as caracteristicas da
epilepsia, destes pacientes encontram-se na Tabela 1. Os resultados dos
exames laboratoriais pré-introducéo foram normais e por esta razdo ndo estdo

expostos descritivamente.



Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes

Paciente Sexo Idade Diagnéstico Diagnostico Drop Drogas antiepilépticas anteriores
(anos) sindrémico Etiolégico attacks
1 8a EGS -SLG Asfixia Neonatal P PB;PHT;CZP
2 4 a EGS - Sd West Asfixia Neonatal P VPA;VGB;CLB
3 13 a EGS DDC difuso P VPA;PB;CBZ;TPM;CZP
4 7a EGS -SLG Asfixia Neonatal P VPA;PB;CBZ
5 5a EGS Asfixia Neonatal VPA,DZP,LTG
6 5a EGS Asfixia Neonatal VPA;PB
7 12 a EGS Sd de Angelman VPA;PB;CBZ
8 5a EGS - Sd West Asfixia neonatal VPA;PHT;CLB;CBZ
9 5a EGS Asfixia neonatal P VPA;PHT;CBZ;PB;Dieta cetogénica
10 12 a EGS DDC - VPA;CBZ;PB
Lisencefalia

11 4a EGS Asfixia Neonatal VPA,; CBZ
12 8a EGS Sd Wanderburg VPA;PB;CBZ;PMD;TPM

tipo Il
13 4a EGS Hamartoma P VPA;PB;CBZ;CLB;NZP

hipotalamico

14 12 a EPS DDC difuso P VPA;PB
15 9a EPS Gliose occipital VPA;PB;PHT;CLB;OXC
16 15a EPS Encefalite pos- VPA;PHT;CBZ;NZP

vacinal
17 10 EPS Esclerose P VPA;PB;PHT;CBZ;VGB

tuberosa

18 5 EPS Asfixia Neonatal VPA;PB;CBZ
19 8 EPS DDC VPA;CBZ;NzZP
20 15a EPS DDC - Displasia P VPA;PB;CBZ;VGB;CLB;NZP;TPM;LTG

frontal

ACTH: corticotréfico; CLB: Clobazam; CBZ: carbamazepina; CZP: clonazepam; DC: dieta cetogénica; DI: Deficiéncia intelectual;
DDC: Disturbio de desenvolvimento cortical; DZP: diazepam; EGS: Epilepsia generalizada sintomatica; EPS: Epilepsia parcial
sintomatica; EGI: Epilepsia generalizada idiopatica; EPS: Epilepsia provavelmente sintomatica; ETX: etossuxima; GESF+:
Generalised epilepsy with febrile seizure plus; F: feminino; NZP: nitrazepam; LTG: lamotrigine; M: masculino; OXC: oxcarbazepina;
PB: fenobarbital; PHT: fenitoina; P: Presente; Sd: Sindrome; SLG: Sindrome de Lennox-Gastaut; TPM: topiramato; VPA: &cido
valpréico.

VPA em negrito — Pacientes que usaram VPA em mono ou politerapia sem eficacia no controle das crises epilépticas.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes - continuacao

Paciente Sexo Idade Diagnostico Diagnéstico Drop Drogas antiepilépticas anteriores
(anos) sindrémico Etiolégico attacks
21 F 9a EPS Asfixia Neonatal P VPA;CBZ;0XC
22 F 4a EPS Esclerose P VPA;PB;CzZP
tuberosa
23 F 16 a EPS Asfixia Neonatal P PB;CBZ;TPM;CLB
24 F 7a EPS DDC — P VPA;ETX;OXC;CLB;LTG;TPM
Polmicrogiria
25 F 9a EPS Gliose occipital P VPA;PB;PHT;CZP;CLB;ACTH
26 M 8a EPS DDC P VPA;CBZ;NZP
27 F 8a EPS Sd de Rett P VPA;PB;CBZ;NZP
28 F 8a EPS Asfixia Neonatal VPA;PHT;PB;CBZ
29 F 7a EPS Asfixia Neonatal P VPA;PB;PHT;CBZ;CZP
30 F 1l1a EPS DDC - paquigiria P VPA;PB;PHT;CZP
31 F 14 a EPS Gliose VPA;CBZ;NZP
32 M 4a EPS Asfixia Neonatal P VPA;PB;PHT;VGB
33 F 8a EPS Asfixia Neonatal P VPA;PB;CLB
34 M 11a EPS Gliose VPA;PB;CBZ;CLB
35 M 14 a EPS Sd do 4p- VPA;PB;NZP
36 M 4a EGI Sd de Doose P VPA;PB
37 M 9a EGI Auséncia Infancia VPA
38 M 14 a EGI Auséncia Juvenil VPA;CBZ;0XC;LTG;TPM
39 M 6a EGI Auséncia Infancia VPA;CBZ,ETX;CZP;NZP
40 M 4a EGI GESF + PB;CLB;OXC;DZP;CBZ

ACTH: corticotréfico; CLB: Clobazam; CBZ: carbamazepina; CZP: clonazepam; DC: dieta cetogénica; DI: Deficiéncia intelectual;
DDC: Distirbio de desenvolvimento cortical; DZP: diazepam; EGS: Epilepsia generalizada sintomatica; EPS: Epilepsia parcial
sintomatica; EGI: Epilepsia generalizada idiopatica; EPS: Epilepsia provavelmente sintomatica; ETX: etossuxima; GESF+:
Generalised epilepsy with febrile seizure plus; F: feminino; NZP: nitrazepam; LTG: lamotrigine; M: masculino; OXC: oxcarbazepina;
PB: fenobarbital; PHT: fenitoina; P: Presente; Sd: Sindrome; SLG: Sindrome de Lennox-Gastaut; TPM: topiramato; VPA: &cido
valpréico.

VPA em negrito — Pacientes que usaram VPA em mono ou politerapia sem eficacia no controle das crises epilépticas.



Tabela 1 — Caracteristicas clinicas dos pacientes - continuagao

Paciente Sexo Idade Diagnéstico Diagnostico Drop Drogas antiepilépticas anteriores
(anos) Sindrémico Etiolégico attacks
41 M 7a EPPS Desconhecido VPA;CBZ
42 F 5a EPPS Desconhecido PHT;PB;CZP;NZP;CBZ
43 F 7a EPPS Desconhecido P VPA;CBZ;CZP;NZP
44 M 6a EPPS Desconhecido P VPA;CLB;OXC;PHT
45 F 6a EPPS Desconhecido VPA;CBZ;CLB
46 F 4a EPPS Desconhecido VPA;PB;PHT;NTZ
47 M 7a EPPS Desconhecido P PB;CBz
48 M 7a EPPS Desconhecido VPA;PB;CBZ;CLB;NZP
49 F 8a EPPS Desconhecido P VPA;PB;CBZ;NZP
50 M 13 a EPPS Desconhecido P VPA;PB;PHT;CBZ;CZP;TPM;LTG;CLB,;CZP
51 M 12 a EPPS Desconhecido P PB;PHT;VPA;CZP

ACTH: corticotréfico; CLB: Clobazam; CBZ: carbamazepina; CZP: clonazepam; DC: dieta cetogénica; DI: Deficiéncia intelectual;
DDC: Disturbio de desenvolvimento cortical; DZP: diazepam; EGS: Epilepsia generalizada sintomética; EPS: Epilepsia parcial
sintomatica; EGI: Epilepsia generalizada idiopatica; EPPS: Epilepsia provavelmente sintomética; ETX: etossuxima; GESF+:
Generalised epilepsy with febrile seizure plus; F: feminino; NZP: nitrazepam; LTG: lamotrigine; M: masculino; OXC: oxcarbazepina;
PB: fenobarbital; PHT: fenitoina; P: Presente; Sd: Sindrome; SLG: Sindrome de Lennox-Gastaut;TPM: topiramato; VPA: acido
valproico.

VPA em negrito — Pacientes que usaram VPA em mono ou politerapia sem eficacia no controle das crises epilépticas.
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IV.3. CARACTERIZAGAO DOS FATORES ESTUDADOS

IV.3.1.PREPARO DE PACIENTES

ENTREVISTA

Os pacientes foram entrevistados para a determinagao do tipo de epilepsia e
da existéncia de refratariedade, desta forma foram excluidos os pacientes com

baixa adesao.

Antes da introducédo, pacientes e familiares receberam descricdo detalhada dos
possiveis efeitos colaterais relatados nesta associacdo, havendo orientacao

para retorno ou contato imediato se qualquer sinal ou sintoma fosse observado.

Para a melhor caracterizacao sindrémica e etiol6gica do tipo de epilepsia, 0s
pacientes foram encaminhados ao Laboratorio de Neurofisiologia do Instituto
de Psiquiatria do HC-FMUSP para a realizacdo de EEG e (se necessario)
Video-EEG. Pacientes que ndo tivessem realizado exames de RM em
condicBes técnicas adequadas e todos os casos previamente diagnosticados
como provavelmente sintomaticos foram encaminhados ao Instituto de
Radiologia do HCFMUSP para a realizacdo de RM dirigida segundo as

informacdes clinicas e neurofisiologicas previamente obtidas.

RETIRADA DE DAES

Para a introducao da LTG, os pacientes deveriam estar em uso de VPA em
monoterapia ou associado a um benzodiazepinico. Para tal, foi explicado aos

pais e responsaveis da necessidade de retirada de outras drogas que
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estivessem em associacdo com o VPA. A retirada foi feita de forma lenta e com
ajustes que levaram em consideracdo a frequéncia das crises dos pacientes.
Nenhum dos pacientes apresentou piora significativa das suas crises, visto que

todos estavam sem controle efetivo ou com controle parcial e ndo satisfatoério.
ORIENTAGAO E CHECAGEM QUANTO AO MAPA DE CRISES

Trés meses antes da introducdo da associacdo VPA-LTG, o paciente foi
instruido a preencher um registro de crises no qual consta frequéncia, tipo e
intensidade das crises em curso. Este “calendario de crises” teve que ser
apresentado em todas as consultas para que uma estimativa média de crises

fosse obtida.

A continuidade deste calendario foi mandatéria para que a andlise do controle

clinico fosse realizada.
EXAMES PRE- INTRODUCAO

Antes da introducdo do VPA-LTG os pacientes foram submetidos a avaliacédo
clinico-laboratorial com realizacdo de HMG, coagulograma, provas de funcéo
hepética, renal, pancreatica e tireoidiana. As meninas em idade fértil realizaram

teste de gravidez.
TERMO DE CONSENTIMENTO

Todos os pacientes obrigatoriamente preencheram um termo de consentimento
informado e esclarecido aprovado pelo Comité de Etica do HCFMUSP

(2003/07724-2).
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IV.3.2.INTRODUGAO E ESCALONAMENTO DO VPA

Dos 51 pacientes, 21 (41,17%) nao estavam em uso de VPA. Nestes, o VPA foi
introduzido na dose de 15 mg/Kg/dia. O escalonamento da dose foi realizado
com aumentos de 5-10 mg/Kg/dia em intervalos semanais até 60 mg/kg/dia,
quando entdo houve a introducdo lenta da LTG, que foi introduzida como

terapia de adigao.

Para os pacientes em uso de outras DAEs, assim que atingimos o valor de
60mg/kg/dia de VPA, houve a retirada lenta e concomitante das outras DAES,

com excecao dos BZD.

Os 30 (58,82%) pacientes em uso prévio de VPA tiveram seus niveis ajustados
(dose méxima), para posterior introducédo da LTG. Antes da introducéo da LTG,
a coleta de sangue periférico para determinacdo do nivel sérico de VPA foi
realizada. A LTG foi introduzida e escalonada mais lentamente do que o

proposto pelos guidelines da Glaxo-Wellcome.

IV.3.3.DESENVOLVIMENTO E IMPLEMENTACAO DE NOVOS GUIDELINES PARA

INTRODUGCAO, ESCALONAMENTO E MANUTENCAO DA LTG

No presente estudo, optamos pela alteracdo dos critérios de Glaxo-Wellcome
(1997) com uma dose de introducdo menor e escalonamento mais lento. Além
disso, a dose de manutencdo foi tida como a dose ideal para o controle

satisfatorio das crises epilépticas (Quadro 6).
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Quadro 6. Dose de introducado da LTG e escalonamento modificado

Periodo Dose

12 e 22 Semanas 0,1 - 0,15 uma vez ao dia

32, e 43 semanas Acrescentar 0,1 mg/kg uma a duas vezes ao dia
Escalonamento Reajuste quinzenal da dose (0,2 mg/Kg/dia).

O periodo de introducdo e escalonamento consistiu de 10-12 semanas.
ApoOs este periodo, as doses de VPA foram reduzidas em 50%, como

recomendado por Guberman et al. (1999) e Duchowny et al. (1999).

A dose média de LTG no periodo de manutencéo foi 1,2 mg/kg/dia [dose
minima de 0,4mg/kg/dia e dose maxima de 3mg/kg/dia]. As doses de
manutencdo maxima e minima estiveram relacionadas a resposta ao
tratamento, visto que a maior parte dos pacientes obteve uma boa resposta
terapéutica com estas doses. Em caso de ndo resposta ao tratamento

medicamentoso, reajustes de 0,1 mg/Kg/dia foram realizados quinzenalmente.

Na introducdo de LTG, os pacientes receberam descricdo detalhada a
respeito de possiveis efeitos adversos conhecidos com essa coadministracao.
Durante os dois primeiros meses, 0s pacientes foram orientados ao retorno
quinzenal ou semanal, se necessério, até completar a investigagdo clinica e
neuroldgica inicial. Os pais também foram orientados a retornar imediatamente

se algum sinal ou sintoma (efeitos adversos) fosse observado.
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IV.3.4. SEGUIMENTO AMBULATORIAL APOS INTRODUGCAO DE VALPROATO/ACIDO

VALPROICO E LAMOTRIGINA

Os retornos foram realizados semanalmente para avaliagdo clinica no
primeiro més para deteccéo de possiveis efeitos adversos nédo notados pelos

pais ou responsaveis.

A cada 2 semanas apoés a introducdo da LTG, o paciente foi reavaliado

quanto a:
(1) célculo da média de crises epilépticas através do calendario de crises
(2) avaliacao de efeitos colaterais e adversos
(3) ajuste das DAEs segundo os critérios acima mencionados
(4) coleta de sangue periférico para nivel sérico.

Esta rotina foi mantida por 10 a 12 semanas (cinco consultas protocolares
para ajuste da DAE). Os pacientes retornaram na 122 semana, ou seja, apos 0
2° més o paciente retornou mensalmente até o 6° més. Os pacientes

mantiveram um acompanhamento que variou de 2 a 4 anos.

IV.3.5. MENSURACAO DOS RESULTADOS

IV.3.5.1. EFICACIA

Com relagéo a eficacia, os pacientes foram divididos em 3 grupos:
a) Eficacia inferior ou igual a 50% (considerado como ineficaz);
b) Eficacia superior a 50 e inferior a 74%, e;

c¢) Eficacia superior ou igual a 75%.
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O periodo de tempo, para mensuracdo de eficacia ocorreu em dois
momentos distintos, numa fase considerada precoce, quando observada nos
primeiros doze meses de introducdo da associacdo VPA e LTG e num

momento tardio, ou seja, apds 12 meses de introducdo da medicacao.

IV.3.5.2. EFEITOS ADVERSOS — METODO DE AVALIACAO DE EFEITOS ADVERSOS

Em relacdo as reacbes cutaneas seguimos as recomendacfes do Grupo
de Estudo de Reacdes Cutaneas Adversas Graves (Aiken & Orr, 2010). Os
pacientes foram acompanhados nas duas primeiras semanas apos o inicio do
tratamento através de consultas semanais e retorno imediato ou contato
telefébnico imediato caso algum efeito adverso fosse observado, em especial
referente a pele e mucosas. Para a classificacdo do rash, cutaneo foi utilizada
a escala de Aiken & Orr, (2010) no qual o rash foi classificado de acordo com

sua gravidade em uma escala de oito pontos. (Quadro 7)

Quadro 7. Critérios para a classificacdo do rash cutaneo

Quadro clinico Presente | Ausente
Esfoliagdo ou eritema 3 0
Parpura, bolha ou aumento da sensibilidade local 1 0
Envolvimento da membrana mucosa ou facial 1 0
Linfoadenopatias 1 0
Anormalidades hematoldgicas (ex. eosinofilia), ou 1 0

elevacao das enzimas hepéaticas

Sintomas constitucionais (febre, mal-estar, artralgia, 1 0

meningismo, faringite e tosse)

Fonte: Aiken & Orr (2010)
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Outros efeitos adversos que podem ser observados nessa associacdo como
ganho de peso, sedacéo, tremores, intolerancia gastrica, incontinéncia urinaria,
nauseas, vomitos, queda de cabelo, tiques, disturbios do movimento e ataxia

foram questionados e investigados através do exame fisico e neuroldgico.

IV.3.5.3. Analise Estatistica

Na analise dos dados foi utilizado o teste exato de Fisher para comparacéao
da eficacia entre o grupo com epilepsia generalizada e parcial, assim como
entre o grupo com epilepsia sintomatica e os outros (idiopatica e provavelmente

sintomética).

O teste de propor¢cdo foi aplicado na analise da eficacia (>50%) da

associacdo VPA-LTG com o n proposto.



V. RESULTADOS
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Antes da introducdo da coadministracdo VPA-LTG, todos os pacientes
(exceto um individuo) estavam em politerapia. Quarenta e seis pacientes do
grupo ja tinham utilizado previamente VPA, e cinco, LTG. A revisdo dos
prontuarios e as entrevistas demonstraram que estes pacientes nao tiveram
beneficios com estas medicacbes em monoterapia ou em combinacdo com

outras drogas.

Outras drogas (ndo-VPA e nao-LTG) foram retiradas em todos os pacientes
na pré-introducdo da LTG. Benzodiazepinicos foram retirados ou diminuidos

em todos, exceto em 12 pacientes.

V.1. Eficacia

V.1.1. Precoce (até 1 ano) — Tabela 2

Com relacao a eficacia no primeiro ano de acompanhamento, foi observado
que oito (15,7%) pacientes apresentaram controle menor ou igual a 50%, cinco
(9,8%) entre 51-74% e trinta e quatro (66,7%) maior ou igual (>75%), levando
em consideracdo que quatro (7,8%) desses individuos tiveram o tratamento

interrompido por conta de rash cutaneo precoce.

V.1.2. Tardia (depois de 1 ano) — Tabela 2

ApOs o primeiro ano de acompanhamento, 0 nosso grupo foi composto por
39 pacientes. Portanto, em relagdo ao primeiro ano, houve um drop out de 12

(23.52%) pacientes.
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No grupo em tratamento no segundo ano, demonstrou-se uma eficacia >
50% em trés (7,7%) pacientes, de 51-74% em dois (5,1%) e > 75% em trinta e

quatro (87,2%) dos individuos. Figura 8

Quando aplicado o poder do teste de proporcao, na observagéo da eficacia,
observamos que observado 92,4% dos pacientes apresenta melhora acima de

50% no controle das crises epilépticas.

Figura 11. Percentagem da eficacia precoce e tardia dos pacientes em

uso de VPA-LTG

46
43
40
37
34
31
28
25
22
19
16
13
10

M Eficacia- 2 ano

M Eficacia- 1 ano

ﬂ

o
N
o
S
o
o)
o

80 100 120




60

Tabela 2. Eficacia precoce e tardia

Paciente

o o1 A W N P

\'

10
11
12
13

14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27

Reacéo de
hipersensibilidade

Rash cutaneo

Rash cutaneo

Eficacia
1°. ano
> 75%
< 50%
51-75%
> 75%
> 75%

Interrupcéo do
tratamento
> 75%

> 75%
51-75%
> 75%
> 75%
51-75%

Interrupgéo do
tratamento
> 75%

> 75%
> 75%
> 75%
> 75%
> 75%
> 75%
< 50%
51-75%
> 75%
< 50%
> 75%
> 75%

> 75%

Efeitos
adversos
precoces

Tremores

Tremores

Eficacia
2°. ano
> 75%

51-75%
> 75%
100%

100%
> 75%
51-75%
100%
> 75%
< 50%
100%
100%
< 50%
100%
100%
< 50%

> 75%

> 75%
100%

> 75%
100%
> 75%

Efeitos adversos
tardios
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Tabela 2. Eficacia precoce e tardia (continuacao)

Paciente Reacéo de Eficacia-1°. ano Efeitos Eficacia-2°. Efeitos adversos
hipersensibilidade adversos ano tardios
precoces
28 > 75% > 75%
29 <50% -
30 > 75% > 75%
31 > 75% > 75%
32 <50% -
33 > 75% > 75%
34 > 75% > 75%
35 > 75% 100%
36 > 75% 100%
37 > 75% > 75%
38 > 75% > 75%
39 < 50% -
40 Rash cutaneo Interrupgéo do -
tratamento
41 > 75% > 75%
42 > 75% 100%
43 < 50% Tremores -
44 > 75% > 75%
45 Rash cuténeo e Interrupgéo do -
edema tratamento
46 51-75% > 75%
47 > 75% 100%
48 > 75% Tremores 100%
49 > 75% > 75%
50 < 50% -

51 > 75% Tremores > 75%
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V.1.3. Eficécia relacionada a Sindrome ou ao Tipo de Crise

O teste exato de Fisher foi utilizado na comparacéo de eficicia entre os
grupos. Quando comparado a eficacia, entre o grupo de epilepsia generalizada
e epilepsia parcial ndo houve diferenca significativa (p=1). Também a
comparacao entre epilepsia sintomatica e outros tipos de epilepsia (idiopatica e

provavelmente sintomatica), ndo demonstrou diferenca significativa (p=0,6795).

V.1.4. Drop attacks

Vinte seis criancas e adolescentes com drop attacks foram observados por
um periodo de 2 anos. Esse grupo era composto por 15 meninos (57,7%), com
idade entre 4 e 16 anos (média de 8,3 anos e mediana de 8 anos). Dezoito
pacientes tinham epilepsia sintomatica (72%), um com epilepsia idiopatica (4%)
e seis com epilepsia provavelmente sintomatica (24%) (Tabela 4). A
observacédo dos 12 primeiros meses demonstrou que o tratamento foi efetivo (>
50%) em 23 pacientes; 22 pacientes (88,5%) com controle > 75% dos drop
attacks (15 pacientes - 57,7% - com remissdo completa) e um (3,8%) com
controle de 51-74%. No segundo ano de acompanhamento, 0s pacientes com
controle >75% permaneceram estaveis com relacdo a sua eficacia, com
discretos acréscimos ao esquema terapéutico, quando necessario. Pacientes
com < 75% de controle de crises de drop attack tiveram aumento nas crises ou
permaneceram inalterados durante o seguimento. Além disso, ap0s o0 primeiro

ano o tratamento foi efetivo em 22 pacientes (88,5%, vide Figura 9).

Os dados detalhados dos pacientes podem ser apreciados na Tabela 3 e

ANEXO 2.



Figura 12. Percentagem de drop attacks
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Tabela 3 — Caracteristicas clinicas dos pacientes com drop attacks

Paciente Sexo Idade Diagnéstico Eficacia Eficacia Em uso

(anos) Sindrémico 1°. ano 2°. Ano deBZD

1 M 8 EGS > 75% > 75% S
2 M 4 EGS < 50% -

3 M 13 EGS 50-75% 50-75% S
4 M 7 EGS > 75% > 75% S
9 M 5 EGS 50-75% 50-75% S
13 F 4 EPS Interrupcéo -

do tratamento

14 M 12 EPS > 75% 100% -
17 F 10 EPS > 75% 100% S
20 M 15 EPS > 75% > 75% S
21 F 9 EPS <50% - S
22 F 4 EPS 51-75% > 75% S
23 F 16 EPS > 75% 100% -
24 F 7 EPS <50% - S
25 F 9 EPS > 75% > 75% S
26 M 8 EPS > 75% 100% S
27 F 8 EPS > 75% > 75% S
29 F 7 EPS < 50% - S
30 F 11 EPS > 75% > 75% S
32 M 4 EPS < 50% - S
33 F 8 EPS > 75% > 75% S
36 M 4 EGI > 75% 100% S
43 F 7 EPC < 50% - S
44 M 6 EPC > 75% > 75% S
47 M 7 EPC > 75% 100% -
49 F 8 EPC > 75% > 75% S
50 M 13 EPC < 50% - S
51 M 12 EPC > 75% > 75% S

EGS: Epilepsia generalizada sintomética; EPS: Epilepsia parcial sintomatica;

EPC: Epilepsia parcial criptogénica; M: masculino; F: feminino

V.2. Efeitos Adversos

V.2.1. Precoce

N&o foi observada manifestacdo no SNC. Os efeitos adversos mais

consistentes observados foram o rash cutdneo em trés pacientes (5,9%) com
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idades de 4 anos, 5 anos e 6 anos. Um desses pacientes apresentava edema
generalizado, com outros sinais e/ou sintomas, sendo este classificado como

benigno.

Doze pacientes (22,5%) apresentavam histéria prévia de hipersensibilidade

a outras DAE, sendo dois (16,6%) desses pacientes com histérico de rash.

Todos os pacientes que apresentaram rash descontinuaram o tratamento
na fase precoce de introducdo da medicacdo. Com a retirada da medicacao

houve remissao completa dos sintomas.

Dos pacientes que tiveram histéria prévia bem documentada de
hipersensibilidade a DAE, o rash foi uma manifestacdo precoce, ou seja, nas
primeiras 3-4 semanas de escalonamento, enquanto o0s outros efeitos
ocorreram tardiamente. Seis pacientes (11,8%) apresentaram tremores sutis,
que foram facilmente revertidos com discreta diminuicdo da LTG, sem

comprometimento do controle das crises epilépticas.

Tonturas, nauseas e vomitos nao foram relatados, também nao havia relato
desses sinais e/ou sintomas associados ao uso de outras drogas

antiepilépticas.

Sinais e sintomas do trato genito-urinario também ndo foram observados

nesse grupo.
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V.2.2. Efeitos Tardios

N&o houve efeitos apds o periodo de 12 meses de seguimento.

V.3. Causas para a descontinuidade do tratamento

V.3.1. Precoce

Dez (19,6%) pacientes descontinuaram o tratamento. Quatro (7,8%)
destes pacientes abandonaram o tratamento precocemente por rash cutaneo.

Nenhum outro efeito adverso levou a descontinuidade do tratamento.

Sete pacientes descontinuaram o tratamento por razdes distintas. Um
paciente apresentou status epilepticus durante um processo infeccioso
(pneumonia), e a LTG foi retirada durante a hospitalizagdo. Em uma crianga, a
eficacia foi perdida ap6s um periodo livre de crises com duracéo de trés meses
desta coadministragdo. Cinco pacientes deixaram o tratamento pela sua

ineficacia apés um periodo médio de 1 més.

No grupo dos pacientes com epilepsia generalizada, observamos que
dois (12,5%) pacientes interromperam o tratamento em virtude de rash
cutaneo. Dos que continuaram, dois (12,5%) apresentaram eficacia < que 50%,
dois (12,5%) com 51-74% e dez (62,5%), > 75%. Equivaléncia em eficacia foi
observada no grupo de pacientes com epilepsia parcial, onde também dois
(5,7%) pacientes interromperam o tratamento devido a rash cutaneo, mas dos

gue continuaram, nove (25,7%) com eficacia < 50% e 24 (68,5%) > 75%.
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V.3.2. Tardio

No segundo ano de seguimento, trés pacientes (5,9%) descontinuaram o
tratamento por perda da eficacia. Estes pacientes apresentavam uma eficacia
inferior a 50%, mas continuaram no primeiro ano a despeito da baixa eficacia
pelo controle das crises debilitantes (drop attacks), com descontinuidade no

segundo ano.

MedicacgOes prévias, efeitos adversos e eficicia estdo na Tabela 1.



VI.

DISCUSSAO
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Este € o primeiro estudo prospectivo sobre a coadministracdo VPA-LTG
em criancas e adolescentes com epilepsia refrataria com periodo de
seguimento longo. Trata-se de um estudo classe IV nao controlado, realizado
com uma seérie de pacientes, sem grupo controle, no qual se demonstra a
experiéncia e posicado dos pesquisadores, ratificando que a associacao dessas

medicacfes antiepilépticas é eficaz no controle de crises refratarias.

VI.1. EFICACIA

O estudo de Brodie et al. (1996) relatou que a administracdo VPA-LTG
pode representar uma boa alternativa terapéutica nas epilepsias refratarias,
uma impressdo corroborada pelos nossos achados. Nossos resultados
mostraram a coadministracdo VPA-LTG como um tratamento eficaz no controle
das crises na infancia, similar ao previamente relatado por Pisani et al. (1999) e
McCabe et al (2000). Em anuéncia aos achados de Ferrie et al. (1995) e
Machado et al. (2011), também observamos que houve uma melhora dos drop
attacks e das crises tonico-clénicas generalizadas (TCG), consideradas
debilitantes e incapacitantes (Thome-Souza & Valente, 2011, vide Anexo 1).
Este fato levou alguns familiares a optarem pela continuidade do tratamento a
despeito de um controle de crises tido como néo eficaz baseado nos critérios
adotados (reducéo da frequéncia de crises <50%). Em estudo anterior (Thome-
Souza et al., 2003), observamos que por vezes € dificil obter esta informacéo
dos pais, baseado no fato de que a intensidade das crises é frequentemente
confundida com frequéncia. Na tentativa de eliminar ou minimizar esta possivel
limitacdo, os investigadores realizaram a contagem das crises prévias a
introducdo da medicacdo (baseline) junto aos pais, através de consultas

semanais realizadas na fase pré-introducdo do esquema terapéutico. Foi
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também realizado um esclarecimento sobre a diferenca entre tipos de crises
com a apresentacdo de videos. Quando observada dificuldade na
compreensao desta informacgéo, os pacientes foram admitidos para um video-
eletrencefalograma (v-EEG) dia, com apresentacdo das crises epilépticas aos
familiares do paciente, para apropriada discriminacdo. Desta forma,
acreditamos ter minimizado esta possivel limitacdo com a possibilidade de
dados mais objetivos, embora o preenchimento do calendéario de crises seja

ainda, em grande parte, subjetivo.

A eficacia considerada neste estudo (controle > 50%) esta concordancia
com o0s estudos internacionais sobre DAEs (Marson et al., 2001), embora
possa ser questionado que o controle de 50% ndo € satisfatério em bases
individuais. Por esta razao, foram relatados separadamente os pacientes que
apresentaram controle > 75% e que perfazem 76,5% dos nossos pacientes, 0

gue € bastante representativo da eficacia desta associacdo nesta populagao.

Nesta série, os nossos indices de eficacia foram similares aos obtidos em
adultos (Pisani et al., 1999; McCabe et al., 2000), além de corroborarem o
nosso estudo prévio com criangas, com uma série menor (Thome-Souza et al.

2003).

Consideramos relevante ressaltar que 46 (90,2%) destas criancas ja
haviam recebido VPA, isoladamente ou em outras combinacgdes, e algumas
delas LTG, sem relato objetivo de melhora. Brodie et al. (1997) demonstraram
uma melhor interacdo entre o VPA-LTG quando comparado a interacdo entre a

LTG e outras DAES, como a carbamazepina e a fenitoina.
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VI.2. Eficacia Tardia

Existem poucos estudos com seguimento prolongado (Faught et al.,
1999), assim como a falta de melhor abordagem da eficacia tardia dessa
coadministracdo. Em geral, os estudos apresentam um periodo de seguimento
meédio de seis meses a um ano (Ferrie et al., 1995; McCabe et al., 1998 e 2001;

Aldenkamp et al., 2002; Wong et al., 2001; Biton et al., 2001).

Ha poucos estudos com seguimento prolongado (superior a 12 meses)
em pacientes com epilepsia refrataria. Podemos citar alguns conduzidos com
pacientes adultos, como o estudo retrospectivo realizado por Cho et al., 2009,
em adultos com epilepsia refrataria utilizando o topiramato com droga
adjuvante, ao final de 5 anos foi observada uma taxa média na reducao de
crises epilépticas de 69%. Outro estudo com seguimento prolongado (15 a 18
meses) foi conduzido por Cocito et al. (1994), com uso de lamotrigina como
droga de associacao, onde observaram que 38% dos individuos apresentaram
reducdo superior a 50% das crises epilépticas apds o primeiro ano, mas com
declinio ao longo do seguimento, além da descontinuidade de 19% dos
pacientes ap6s 2 anos e 13% apos 3 anos de acompanhamento, a
descontinuidade no primeiro ano ocorreu em razédo dos efeitos adversos da

lamotrigina.

Assim sendo, através de nossos dados observamos que a eficacia da
associacdo VPA-LTG é mantida ap0s o primeiro ano de acompanhamento, que
também garante melhor adesdo desses pacientes, por vezes com necessidade
de ajustes sutis das medicagfes, sem perda de sua eficacia com resultados

superiores aos dos estudos anteriores.
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VI.3. Eficaciarelacionada ao tipo de crise

Em relacdo ao tipo de epilepsia, a associacdo VPA-LTG tem se
mostrado eficaz em epilepsias idiopaticas generalizadas (Ferrie et al. 1995)
assim como em epilepsias focais (Pisani et al., 1999; McCabe et al., 1998).
Neste estudo foram incluidos pacientes com diferentes tipos de crises e
sindromes epilépticas (Tabela 1). Nao houve diferenca significativa em nosso
estudo, assim como em outros (Pisani et al., 1999; Ferrie et al.,, 1995),
sugerindo que a administracdo VPA-LTG tem amplo espectro de acéo,
especialmente considerando-se a populacdo estudada — pacientes com
epilepsia refrataria. No estudo de McCabe et al. (1998), realizado com um
grupo homogéneo - pacientes com epilepsia de lobo frontal — o controle de
crises foi inferior ao observado em nosso estudo ou no de Ferrie et al. (1995),
com pacientes com epilepsia generalizada. Entretanto, apesar destes
resultados, McCabe et al. (1998) ressaltaram que esta coadministracédo
persiste como uma abordagem terapéutica extremamente valida,
considerando-se que pacientes com epilepsia de lobo frontal representam uma
subclasse de pacientes com dificil manejo, mesmo considerando-se a conduta

cirdrgica, devido a proximidade das lesbes com cortex eloguente.

Nossos dados (Thome-Souza & Valente, 2011, vide Anexo 1) sé&o
corroborados por dados mais recentes (Machado et al.,, 2011) da excelente
resposta no controle de drop attacks em pacientes com epilepsia refrataria. No
estudo de Machado et al.(2011) foi observada uma eficacia de 96% no controle

de drop attacks quando se comparou da linha de base até o quarto trimestre de
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acompanhamento. Nesse grupo, quinze pacientes (45%) apresentaram
remissdo completa, sete (21%) com 75% e cinco (15%) com reducédo de 50-

74% dos drop attacks.

Existe constante preocupacao entre profissionais que acompanham
pacientes com epilepsia associada a drop attacks, dado o impacto que essas
crises causam na vida dessas pessoas. Em estudos recentes controlados
randomizados realizados por Glauser et al. (2008), foi avaliada a eficacia da
associacdo de rufinamida em pacientes com sindrome de Lennox-Gastaut, e
observado reducéo de 42,5% na frequéncia dos drop attacks no periodo de 16

semanas de acompanhamento.

Em estudo clinico realizado com felbamato em pacientes com drop attack e
Sindrome de Lennox-Gastaut, observou-se que dois tercos dos pacientes com
crises astaticas apresentaram melhora superior a 50% em 12 meses de

acompanhamento (Dodson, 1993).

Quando se utilizou topiramato com terapia adjuvante no controle de crises
de drop attacks em pacientes com SLG, observou-se uma taxa de eficacia de
33% em curto prazo (11 meses) (Sachdeo et al., 1999), e de 55%, em 6 meses

de acompanhamento (Glauser et al., 2000).

O papel da lamotrigina nas crises de queda tem sido estudada por varios
autores, como Motte et al. (1997), que demonstraram reducédo de pelo menos
50% na frequéncia de drop attacks em 34% de 75 pacientes com SLG, quando
associado a LTG. Faught (1999) observou que quatro pacientes controlaram

suas crises usando LTG, e Bisulli et al. (2001) associaram LTG a outras DAE
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em pacientes com drop attacks e epilepsia parcial, onde foi observada reducéo

superior a 50% na frequéncia das crises de queda.

Em nenhum desses estudos a LTG foi especificamente associada ao VPA
e BZD. Nota-se, ainda, que o tempo de seguimento dos trabalhos com a LTG,
assim como com outras DAE, é curto, ndo havendo informacéo sobre periodos

prolongados.

A eficécia sobre os drop attacks em nosso estudo foi similar a observada
em outros tipos de crises apresentadas por estes pacientes. Baseado neste
dado, embora acreditemos que esta seja uma opcao eficaz mesmo apds o
primeiro ano de seguimento, questionamos a especificidade droga-tipo de crise
desta associacdo. Postulamos que haja uma diminuicdo do numero de crises
total e também uma diminuicdo da intensidade das crises apresentadas, o que
levaria a diminuicdo das quedas. E dificil considerar a hipotese de crise-
especificidade ndo que se refere aos drop attacks, visto que o termo drop
attack ndo é per se especifico, e sim um termo abrangente que engloba
diferentes tipos de crises. Como observado em nosso grupo e no estudo de
Machado et al. (2011), os pacientes com drop attacks possuiam tanto epilepsia
generalizada quanto focal. Fica dificil, portanto, comparar esta eficacia
associada ao drop attacks com a observada nas drogas orfas que séao ditas

sindrome especificas.

Entretanto, quer seja por um mecanismo crise-especifico ainda né&o
elucidado ou simplesmente pela eficacia na reducdo das crises refratarias, a

diminuicdo dos drop attacks é extremamente relevante. Quando abordamos

somente os drop attacks, os resultados sao bastante promissores nesse tipo de
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crise epiléptica, principalmente pelo grau de debilidade que ocasiona a esses
pacientes, fato que causa grande preocupacdo aos profissionais que
acompanham esses individuos. Com os resultados observados em nosso
estudo, assim como observado por Machado et al (2011), seria importante
considerarmos a escolha desse esquema terapéutico quando frente a esse
quadro, pois o controle dos drop attacks melhora consideravelmente a
qualidade de vida desses pacientes e de seus familiares, principalmente pela
diminuicdo de acidentes graves, que muitas vezes levam esses pacientes a

unidades de emergéncia.

VI.4. EFEITOS ADVERSOS

VI.4.1. Precoce

O tremor foi o efeito adverso mais frequente, sendo observado em 12,5%
(6/48), inferior ao relatado por outros (Kanner & Frey, 2000; Ramaratnam et al.,
2000), e pelo nosso grupo (21,4%), anteriormente com criancas e adolescentes
(Thome-Souza et al., 2003), porém com doses de introducdo, escalonamento e
manutencdo maiores do que as utilizadas neste estudo. No estudo atual, o
tremor se manifestou de forma insidiosa, relacionado ao escalonamento da
droga em apenas seis pacientes e, assim como relatado anteriormente, houve
melhora com discreta diminuicdo da dose (Pisani et al., 1999; Thome-Souza et

al., 2003).

Outro sintoma comum em criangas (a ataxia) n&o foi relatado
(Messenheimer et al., 2000). Em nosso estudo pregresso, a ataxia foi queixa

de um paciente (Thome-Souza et al. 2003) e, em estudo posterior (Thome-
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Souza S, Moreira B, Valente K., 2011, submetido), observou-se ataxia como
um efeito tardio ndo relacionado ao aumento da dose, mas observado com
doses de manutencéo elevadas. A principal hipotese para a minimizacao dos
efeitos adversos de SNC observados na série atual € a forma mais lenta de

introducao e escalonamento, assim como doses menores de manutengao.

Ganho de peso e efeitos adversos psiquiatricos também n&o foram
documentados, embora relatados por varios autores (Besag et al., 1998; Gidal
et al., 2000). Sinais e sintomas do trato genito-urinario também n&o foram
observados nesse grupo, embora seja um efeito adverso observado em
criancas com uso de LTG, em monoterapia ou em terapia de adicdo

(Messenheimer et al., 2000).

De acordo com Guberman et al.(1999), as criancas tém um risco
aproximadamente trés vezes maior de desenvolver rash com LTG, um indice
gue aumenta quando se excede a dose de inicio ou quando a LTG é associada
ao VPA. Nossa incidéncia de rash cutaneo foi baixa (5,9%), mesmo quando
comparada aos 8% relatados em estudos com adultos (Brodie et al., 1997), e
aos 7,2% de nosso estudo anterior, com criancas (Thome-Souza et al., 2003).

Este fato pode ser atribuido ao modo de escalonamento.

Portanto, esta série prospectiva, ampla, com critérios mais rigidos de
introducéo e escalonamento da dose, corrobora nossas suposi¢cdes prévias
(Thome-Souza et al. 2003) de que esta coadministracdo € segura em crian¢as
assim como em adultos, quando ha cuidado com a introducéo, escalonamento
e dose de manutencdo (Guberman et al.,1999; Duchowny et al., 1999;

Messenheiner et al., 2000; Matsuo, 1999).
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O sinergismo destas drogas parece refletir no aumento da sua toxicidade,
visto que a coadministracdo VPA-LTG é vista como uma combinacéo perigosa,
em especial em criangas. Ndo observamos maior incidéncia de rash do que o
relatado para outras coadministragcbes, como anteriormente relatado por

Kanner & Frey (2000).

VI.4.2. Tardios

Quatro dos pacientes de um estudo prévio (Thome-Souza et al., 2003)
foram mantidos em acompanhamento, com a dose de manutencdo sugerida
por Guberman et al. (1999), e apresentaram tardiamente efeitos adversos de
SNC, tais como ataxia e opsoclono, que foram descritos (Thome-Souza S,
Moreira B, Valente KD. Pediatric Neurology 2011, submetido). No estudo atual,
com a manutencdo dos pacientes com doses baixas de LTG e incrementos
muito sutis, somente quando necessario, ao longo de 24 meses de
acompanhamento, ndo observamos efeitos adversos tardios, 0 que

acreditamos esteja relacionado a dose.

VI. 5. Descontinuidade

A presengca de ma adesdo prévia ao tratamento medicamentoso como
critério de exclusdo pode significar um viés quanto ao drop out, visto que ha
uma selecdo quanto aos pacientes mais engajados. Entretanto, este estudo

segue os critérios dos protocolos internacionais, que estao sujeitos ao mesmo
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viés, fazendo com que nossos dados possam ser comparados com os de

outros autores.

A maior causa para descontinuidade foi o rash que, embora observado em
uma proporgéo inferior ao relatado com as doses habituais (Ferrie et al., 1995;
Faught et al., 1999; Brodie et al., 1997; Guberman et al, 1999, Besag et al.,

1995), ainda representa uma preocupacao nestes pacientes.

A segunda causa para descontinuidade é a ineficacia, ainda que pequena
comparada a outras estratégias terapéuticas utilizadas neste grupo de

pacientes.

A descontinuidade do tratamento € uma preocupac¢ao constante, visto que
determinadas estratégias terapéuticas eficazes, assim como a dieta
cetogénica, ndo sao toleradas pelos pacientes, levando a descontinuidade e,
consequentemente, queda dos indices de eficacia (Perry et al., 2011). Em
relacdo as novas DAEs, temos como exemplo o topiramato, que embora seja
uma droga eficaz no tratamento das epilepsias refratarias, € frequentemente

descontinuado pelos seus efeitos cognitivos e relacionado a perda de peso

excessiva (Loring et al., 2011; Lee et al., 2006; Ben-Menachem et al., 2008).

A associacdo do VPA e LTG traz receio em relacdo a potencializacdo de
muitos dos efeitos adversos do VPA que possam eventualmente levar a
descontinuidade, tais como tremor, ganho de peso ou queda de cabelos. Em
Nnosso grupo, um efeito adverso potencializado foi o tremor que, como descrito,
pode ser debilitante (Reutens et al., 1993; Grisotto et al., 2008;Thome-Souza et
al., 2003; McCabe et al, 2001). Devido as caracteristicas desta populacéo

(comprometimento neurolégico moderado a grave), o tremor nao foi
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incapacitante para as atividades exercidas por este grupo de pacientes.
Portanto, este parece ser um grupo no qual os beneficios desta associacao se

sobrepdem aos efeitos adversos.

A descontinuidade tardia pela perda da eficacia ao tratamento apds o
primeiro ano, como seria esperado, ndo foi observada. Este achado é
significativo, pois embora devamos considerar a evolugéo natural da doenca,
acreditamos que esta associacdo possa ser usada a longo prazo, com boa

adesao.



VII.

CONCLUSOES

80



81

1. Aintroducdo de lamotrigina com escalonamento mais lento nas criancas
em uso de valproato/divalproato e com epilepsia refrataria ao tratamento
medicamentoso apresentou bons indices de eficacia no primeiro ano, que se
mantiveram estaveis ao longo do segundo ano de seguimento.

2. A coadministracdo valprato/divalporato e lamotrigina foi eficaz nas
epilepsias refratarias, focais e generalizadas, determinadas por diferentes
etiologias. A percentagem de crises debilitantes, neste caso os drop attacks,
apresentou diminuicdo significativa com esta associacdo, persistindo por
periodo superior a 12 meses.

3. Os efeitos adversos precoces foram minimizados, permitindo a maior
adesdo ao tratamento e, consequentemente, a taxa de descontinuidade foi
inferior ao observado em estudos similares. Este fato pode ser atribuido ao
escalonamento lento da lamotrigina e os efeitos tardios foram pouco
frequentes, provavelmente devido a manutencdo dos pacientes em doses
menores.

4. O principal efeito adverso para a descontinuidade ao tratamento nesta
série pediatrica foi o rash, principalmente pelo alto risco de morbidade e

mortalidade.
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LETTERS

Valproate and lamotrigine in children and

adolescents with drop attacks: Follow-up
after the first year

To the Editors:

We read with special interest the article by Machado
et al., entitled, “Long-term control of epileptic drop
attacks with the combination of valproate, lamotrigine
and a benzodiazepine: A ‘proof of concept,” open label
study” (Machado et al.,, 2011). This study, performed
with 28 patients (mean age of 16.5 years) during
12 months, showed a 96% decreased in the drop attacks
(DAs) when comparing baseline and the fourth trimes-
ter. Fifteen patients (45%) had complete control, 7
(21%) had 75%, and 5 (15%) had a 50-74% reduction
of DAs.

We corroborate these findings and provide additional
evidence of the benefits of this coadministration with a
longer follow-up (24 months). Fifty-one children with
refractory epilepsy and daily seizures were consecutively
admitted with a standard protocol for divalproate (VPA)
and lamotrigine (LTG) coadministration. Twenty-six
children and adolescents had frequent and disabling DAs
and were followed for 2 years. The group was composed
of 15 boys (57.7%). Eighteen patients had symptomatic
epilepsy (72%), one had idiopathic epilepsy (4%), and
six had cryptogenic epilepsy (24%). All patients had
difficult-to-control epilepsy and underwent several drug
trials.

The analyses of the first 12 months showed that treat-
ment was considered effective (=50% control) in 23
patients: 22 patients (88.5%) with a >75% DA control [15
patients (57.7%) with complete remission], and one patient
(3.8%) with>50-74% control. During the second year, we
observed that patients with >75% control remained stable,
with some slight dose increments when necessary. Patients
with <74% DA control had an increase in seizure or
remained unchanged during follow-up. Therefore, after
the first year, treatment was effective in 22 patients
(88.5%) (Fig. 1).

In conclusion, a more prolonged follow-up showed that
patients who achieved satisfactory seizure-control in the
first year remained stable for a longer period (2 years).
These findings are of remarkable importance if we remem-
ber that our group was composed only of children and ado-
lescents with severe and refractory epilepsy, a challenge
for treatment in clinical practice.
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Figure I.
Percentage of drop attacks during 2-year follow-up.
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Clinical comparability of the new

antiepileptic drugs in refractory partial
epilepsy: Reply to Costa et al.

To the Editors:

We read with interest the meta-analysis by Costa
et al. (2011) of add-on placebo-controlled trials of new
antiepileptic drugs (AEDs) in refractory partial epilepsy.
Although we agree that the differences observed are of
“relatively small magnitude to allow a definite conclu-
sion about which new AED(s) has superior effective-
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Anexo 2 - Eficicia no controle dos drop attacks

Paciente 15 dias 1 més 1,5 meses 2 meses 3 meses 4 meses 6 meses 12 meses 18 meses 48 meses
1 10% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
2 20% 20% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
3 50% 20% 75% 75% 75% 100% 100% 100% 100% 100%
4 75% 100% 100% 90% 90% 100% 90% 90% 90% 90%
9 75% 75% 75% 75% 50% 50% 0% 0% 0% 0%
14 75% 50% 75% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
17 90% 75% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 95%
20 80% 90% 100% 90% 100% 100% 90% 100% 100% 100%
21 50% 100% 100% 100% 100% 100% 50% 100% 100% 100%
22 50% 80% 90% 90% 90% 80% 0% 90% 90% 90%
23 50% 40% 30% 60% 75% 100% 75% 100% 100% 100%
24 60% 60% 70% 85% 95% 95% 70% 75% 75% 75%
25 50% 100% 80% 90% 90% 100% 80% 60% 100% 100%
26 50% 100% 50% 75% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
27 100% 100% 100% 100% 75% 100% 100% 75% 80% 100%
29 50% 0% 0% 50% 50% 50% 0% 0% 0% 0%
30 75% 80% 80% 100% 100% 100% 75% 75% 75% 75%
32 50% 50% 50% 50% 50% 50% 50% 100% 100% 100%
33 75% 75% 75% 75% 100% 100% 100% 100% 90% 90%

36 80% 90% 100% 90% 95% 100% 100% 100% 100% 100%
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