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Talvez a mais cabal demonstragdo da relevan-
cia dos diagndsticos sindrémico e subsindrémico
das epilepsias no planejamento de uma estratégia
de tratamento, levando-se em conta a antecipada
necessidade de doses elevadas de farmacos antie-
pilépticos (FAEs) bem selecionados, advenha de
um estudo francés' que recebeu grande atengido
por parte da comunidade epileptolédgica interna-
cional®. O grupo da Salpétriére, em Paris, avaliou,
prospectivamente, as chances de controle com-
pleto das crises com FAEs em 1.696 pacientes
que consultaram ambulatorialmente um servigo
terciario de epileptologia, por um periodo de um
a sete anos. Todos foram submetidos a extensa
avaliagdo clinico-eletrografica e também a res-
sondncia magnética (RM). Em nivel sindrémico,
82% dos pacientes com epilepsias generalizadas
idiopaticas, mas apenas 45% dos pacientes com
epilepsias parciais criptogénicas (sem lesdo 8 RM)
e 35% daqueles com epilepsias parciais sinto-
maticas, obtiveram controle completo das crises
com FAEs por um periodo minimo de um ano.
Entretanto, talvez o dado mais valioso desse es-
tudo relacione-se ao papel do diagnoéstico subsin-

drémico na antecipagido da resposta terapéutica.
Por exemplo, entre os pacientes com epilepsia de
lobo temporal, 31% daqueles sem esclerose hi-
pocampal (criptogénicos), mas apenas 10% da-
queles com esclerose hipocampal e 3% daqueles
com lesdo dupla (esclerose hipocampal + algum
outro substrato patolégico) obtiveram controle
com medica¢do. Da mesma forma, apenas 24%
dos pacientes com anormalidades do desenvol-
vimento cortical obtiveram controle completo.
Por fim, esse estudo abordou um outro aspecto
fundamental sobre o qual se baseiam as sugestdes
terapéuticas que serdo apresentadas no presente
capitulo, a saber, a questdo da selecdo das dosa-
gens de acordo com os diagndsticos sindrémico
e subsindromico das epilepsias. Mais da metade
daqueles pacientes com epilepsias parciais, tanto
criptogénicas quanto sintomaticas, que obtiveram
controle completo das crises necessitaram de do-
ses elevadas de FAEs, muitas vezes em politera-
pia. Exceto por epilepsia parcial associada a his-
téria de traumatismo cranioencefélico, em todas
as subsindromes de epilepsia parcial sintomatica
mais da metade dos pacientes que obtiveram con-
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trole medicamentoso o fez com doses elevadas de
um FAE ou com politerapia. Este artigo enfatiza a
importéncia para o epileptologista dos diagndsti-
cos sindrémico e subsindromico da epilepsia na
construgdo da estratégia farmacoldgica visando
ao controle das crises em pacientes com epilep-
sias parciais.

Tratar crises epilépticas e sua tendéncia a re-
corréncia em pacientes com epilepsia é uma das
atribui¢des mais frequentes dos neurologistas.
Epilepsia é uma entidade com prevaléncia eleva-
da** e o grau de controle das crises com FAEs faz
toda a diferenca na vida de uma pessoa com epi-
lepsia. Pacientes com crises bem controladas ten-
dem a uma integracio social adequada, enquanto
aqueles com crises recorrentes, a despeito do uso
de medicamentos, geralmente sdo relegados a um
segundo plano na estratificacdo social. Assim, co-
nhecer profundamente os FAEs, sua aplicagio e
0s critérios que regem a selecdo de esquemas de
tratamento farmacoldgico para controlar crises
epilépticas talvez seja uma das principais res-
ponsabilidades que um individuo assume quan-
do decide ser neurologista. Do empirismo dos
brometos a casualidade da descoberta do efeito
antiepiléptico do valproato (VPA)’, a pesquisa
cientifica esta rapidamente evoluindo no sentido
do desenvolvimento racional de FAEs, a partir de
avangos no conhecimento de mecanismos intrin-
secos aos agregados neuronais epileptogénicos®”’.
Assim, alguns “alvos” farmacodinimicos que se
correlacionam com reducdo da atividade epilep-
togénica ja estdo bem definidos, e os FAEs atual-
mente disponiveis provavelmente atuam por meio
de um ou mais de uma série de mecanismos que
reduzem a excitabilidade de agregados neuronais.
Entre estes, incluem-se a redugdo de potenciais
de agdo repetitivos gerados pelo influxo de sédio,
o aumento da atividade inibitéria GABAérgica e
a interferéncia na neurotransmissio de aminoa-
cidos excitatorios, como glutamato e aspartato®.
Muito embora seja inegavel o avango no conhe-
cimento dos mecanismos de agdo dos FAEs, os
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parametros laboratoriais para definir que um de-
terminado agente tem efeito antiepiléptico tém
permanecido inalterados ao longo das tltimas dé-
cadas e baseiam-se na propriedade de que firma-
cos reduzem a tendéncia e aumentam o limiar de
crises induzidas experimentalmente pela injegdo
de pentilenotetrazol ou pela aplicagdo de eletro-
choque em animais experimentais®. A decorréncia
direta disso é que ainda ndo se atingiu um estagio
de desenvolvimento racional de FAEs baseado na
etiologia (patologia) subjacente ao foco epilép-
tico. Esse aspecto serd explorado ao longo deste
capitulo, como uma das principais causas para o
estagio ainda insatisfatorio do arsenal terapéutico
a disposi¢do do neurologista para controlar as cri-
ses epilépticas. Existem duas maneiras de abordar
clinicamente o tratamento de crises epilépticas,
convivendo com as limita¢des inerentes ao des-
conhecimento de grande parte dos mecanismos
fisiopatoldgicos e moleculares subjacentes a agre-
gados neuronais epileptogénicos. Uma é aceitar
de forma mais ou menos passiva as limitacoes e
simplesmente selecionar farmacos e dosagens a
partir de alguns padrdes estabelecidos, como tipo
de crises e obteng¢do de niveis séricos propostos
como “adequados”. A outra abordagem, que sera
explicitada e detalhada neste capitulo, envolve
uma postura ativa de selecionar fairmacos, dosa-
gens e combina¢des com base numa integragio
constante entre tipo de crises’, tipo de sindrome
epiléptica’®, além da presenca, tipo e extensdo de
lesdo estrutural subjacente (subsindrome epilép-
tica). Além disso, serd proposto que pacientes
com uma mesma sindrome epiléptica sejam dis-
tribuidos ao longo de um espectro de severidade
de epilepsia, devendo tal fato ser constantemente
considerado na decisdo sobre que dosagens atin-
gir de determinados farmacos para obter contro-
le adequado das crises''. Deve-se enfatizar que a
gravidade da epilepsia ndo varia apenas entre as
diversas sindromes epilépticas, mas dentro de
uma mesma sindrome. O reconhecimento ou ndo
desse aspecto tem implicagbes praticas no grau



de controle das crises. Este capitulo, entéo, tenta-
ra abordar de forma pratica essas e outras ques-
toes, procurando fornecer primariamente uma
filosofia de abordagem no tratamento de crises
epilépticas e também algumas sugestdes praticas.
Ao longo do capitulo serdo mesclados dados e
condutas bem estabelecidas com posturas deri-
vadas da experiéncia pratica dos autores. Sempre
que factivel, um e outro estardo claramente sa-
lientados e vocé, leitor, devera fazer seu proprio
julgamento a respeito da propriedade de algumas
abordagens derivadas da experiéncia dos autores.
Ao mesclar literatura com experiéncia pessoal, é
possivel contribuir um pouco mais para a abor-
dagem pratica do tratamento das epilepsias par-
ciais. Primeiramente, serdo apresentados alguns
dados epidemiolégicos sobre controle de crises
epilépticas e uma breve discussdo sobre aspectos
conhecidos e desconhecidos que facilitam a ocor-
réncia de crises em pacientes epilépticos. A seguir,
serdo discutidos brevemente alguns aspectos far-
macoldgicos gerais. Para finalizar, ha uma segdo
sobre as estratégias de selecdo de farmacos, doses
e combinagdes a partir daquela andlise do cena-
rio completo, envolvendo tipo de crise, sindrome,
presenca de lesdo e distribuicao do paciente ao
longo do espectro de severidade na sua respectiva
sindrome epiléptica.

Epidemiologia do controle das
crises epilépticas nas epilepsias
parciais

A experiéncia de ter ou presenciar uma ou
mais crises epilépticas em um familiar préximo
¢ universalmente descrita como um evento alta-
mente traumatico e que traz a mente a possibi-
lidade de um problema muito sério, que podera
comprometer significativamente a qualidade de
vida desse individuo. Alids, o enorme receio de

que crises epilépticas sinalizem uma vida de limi-
tages e sofrimento é o principal responsavel por
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uma série de estigmas que acompanham os indi-
viduos com epilepsia, seus familiares e a popula-
¢do em geral. Ingredientes para isso ndo faltam:
crises epilépticas ocorrem de forma imprevisivel e
suas manifestacdes, na maioria das vezes, tém um
impacto social francamente negativo. Entretanto,
a andlise cientifica do progndstico das epilepsias
quanto as possibilidades de remissdo ou controle
altamente satisfatério com FAEs mostra um qua-
dro muito mais otimista. Uma analise recente de
564 pacientes epilépticos acompanhados durante
nove anos, de forma prospectiva, por clinicos ge-
rais no Reino Unido, mostrou que mais de 85%
obtiveram remissdo ou controle completo das cri-
ses com FAEs por um periodo de trés anos e 68%,
por um periodo de cinco anos'?. Quando esses da-
dos foram analisados a luz do tipo de crises, 80%
dos pacientes com crises parciais e 91% daqueles
com crises primariamente generalizadas obtive-
ram remissdo durante, no minimo, trés anos. De
modo interessante, mesmo quando os autores se-
pararam os pacientes, de acordo com a provavel
etiologia da epilepsia, observou-se taxa elevada
de remissdo em todos os grupos. Por exemplo,
61% daqueles com epilepsia sintomadtica a um
insulto remoto (grupo que engloba a maioria das
epilepsias parciais) obtiveram remissio de cinco
anos com o uso apropriado de FAEs. Uma outra
forma de utilizar estudos populacionais como
indicadores do progndstico quanto ao controle
das crises também foi proposta pelo mesmo gru-
po", sugerindo quatro cendrios progndsticos em
relagdo as chances de controle das crises. Apro-
ximadamente 30% dos pacientes com epilepsia
tém uma condi¢do muito leve, autolimitada, que
remite em tempo relativamente curto, ou seja,
ap6s algum tempo os pacientes deixariam de ter
epilepsia. Outros 30% desses pacientes tém crises
facilmente controlaveis com FAEs e, com trata-
mento adequado, permanecem longos anos em
remissdo. Um terceiro grupo, englobando aproxi-
madamente 20% dos pacientes com epilepsia, tem
uma forma de mais dificil controle, necessitando,
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em geral, de doses elevadas de um ou mais FAEs,
e, apesar disso, tendem a ter crises recorrentes de
tempos em tempos (mesmo que persistam em re-
missdo a maior parte do tempo). Os demais 20%
dos pacientes com epilepsia tém crises refratarias
aos FAEs, ao menos com aqueles até agora dispo-
niveis no mercado. Um estudo detalhado a res-
peito da epidemiologia do controle das crises foi
mencionado na abertura deste capitulo' e merece
atencio especial.

Por fim, um estudo multicéntrico recente que
comparou diferentes praticas de prescrigio de
FAEs em trés centros'* mostrou que a taxa de con-
trole completo das crises foi muito similar — apro-
ximadamente 65% -, independentemente do FAE
de primeira linha escolhido [lamotrigina (LTG),
carbamazepina (CBZ) ou fenitoina (PHT)].

Desencadeantes de crises:
conhecidos e desconhecidos,
evitaveis e inevitaveis

Antes de discutir o tratamento farmacologico
da epilepsia parcial, é importante ressaltar o pa-
pel de uma série de fatores, estados fisioldgicos ou
eventos na ocorréncia ou precipitagdo de crises
em pacientes com epilepsia. Muitos desses fato-
res afetam universalmente a ocorréncia de crises,
enquanto outros interferem nas crises de alguns
pacientes, mas ndo sio generalizaveis.

Dois aspectos universalmente validos sdo cru-
ciais aqui. O primeiro é que as crises epilépticas
ocorrem de forma imprevisivel. Ndo se sabe o
que exatamente determina que uma crise ocorra
em um determinado dia, em uma dada hora, ou
seja, mesmo que a tendéncia a crises epilépticas
de repeticdo esteja, por definicdo, sempre pre-
sente em pacientes com epilepsia, as crises em si
ocorrem de forma aleatdria e provavelmente sua
ocorréncia envolva inimeras modificagdes sutis
no controle fisiologico da atividade elétrica de
grupamentos neuronais epileptogénicos®. Essa
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impredictabilidade da ocorréncia de crises esta na
propria esséncia do desconhecimento cientifico
sobre os aspectos mais essenciais da epilepsia, e
médicos e pacientes devem aprender a conviver
com tais incertezas e minimiza-las. A aplicagdo
de férmulas matematicas ligadas a teoria do caos'®
podera elevar a capacidade de predizer a ocorrén-
cia de crises em pacientes epilépticos.

O segundo aspecto, com aplicagdo universal
em pacientes com epilepsia, é que a baixa adesdo
ao tratamento com FAEs é um dos principais,
sendo o principal precipitante de crises'”'®. Esse
fato aumenta a responsabilidade do neurologista
ao prescrever o tratamento antiepiléptico. Néo
hé duvidas de que uma boa adeséo ao tratamento
esta diretamente ligada a uma escolha apropriada
do FAE, sua forma de introdugio, as dosagens a
serem atingidas e eventuais associagdes entre es-
ses medicamentos. Problemas em cada uma des-
sas etapas, os quais podem gerar efeitos colaterais
indesejaveis (porém evitaveis) ou baixa eficicia
quanto ao controle das crises, interferem na ade-
sdo ao esquema prescrito. Além disso, uma série
de outros fatores pode precipitar crises epilépti-
cas em pacientes propensos, devendo-se identi-
ficd-los e evitd-los quando possivel. Em algumas
situagdes, a identificagdo desses fatores precipi-
tantes podera demandar o uso de algumas estra-
tégias terapéuticas mais especificas. Por exemplo,
mulheres em idade fértil, com epilepsia parcial,
comumente referem aumento da frequéncia das
crises no periodo menstrual. Muitas chegam a re-
ferir que as crises somente ocorrem nessa fase de
seu ciclo menstrual. Algumas estratégias tém sido
propostas para lidar com tal situagdo. A mais co-
mumente utilizada é tentar ajustar as doses do FAE
que a paciente ja vem usando com vistas a prote-
gé-la também durante o periodo perimenstrual.
Em outras palavras, a ideia é oferecer um nivel de
protecdo antiepiléptica que controle a excitabili-
dade neuronal anormal em todos os momentos,
incluindo o aumento da epileptogenicidade pro-
movido pelas oscilagdes nos niveis de hormdnios



sexuais. Entretanto, algumas dessas pacientes ja
estdo recebendo doses bastante elevadas de um
ou mais FAEs, de forma que aumentos adicionais,
ao longo de todo o més, podem ocasionar efeitos
colaterais indesejaveis. Nesses casos, segundo a
literatura internacional®® e os resultados obti-
dos na pratica didria, recomenda-se a associagdo
de clobazam (CLB) intermitente, iniciando trés
a quatro dias antes da data provavel da menstru-
acdo e persistindo por mais trés a quatro dias a
partir disso. Naquelas pacientes que ja utilizam
CLB, recomenda-se elevar 10 mg (um compri-
mido) na dose diaria no periodo perimenstrual.
Da mesma forma, uma série de pacientes referira
maior chance de ocorrer crises em periodos nos
quais estejam dormindo pouco, tenham passado
por momentos de tensdo emocional ou ingerido
bebidas alcodlicas. Deve-se estar atento a esses
fatos e tentar realmente ajudar tais pacientes. Au-
xilid-los nao significa critica-los ou proibi-los, de
forma indiscriminada, a exporem-se a situagoes
em que esses fatores potencialmente desencade-
antes de crises estardo presentes. O neurologista
deve procurar ajustar as doses dos FAEs utilizados
para a eventual possibilidade de que os pacientes
exponham-se a situagdes que possam desencade-
ar crises epilépticas, o que envolve uma analise
individual de cada caso.

Nio foi descoberta ainda uma forma de imu-
nizar as pessoas, epilépticas ou nio, a periodos de
tensdo ou estresse emocional. Conflitos e preocu-
pagdes sdo parte da experiéncia humana de estar
vivo. Assim, de nada serve aconselhar os pacientes
para que “ndo se incomodem’, “procurem evitar
situagdes de tensdo emocional” e recomenda-
goes do género. Se um determinado paciente estd
passando por uma fase emocionalmente dificil,
o melhor a fazer ¢ ajustar as doses do(s) FAE(s)
para o proteger, mesmo quando sob estresse. No-
tadamente, um estudo sobre eventos vitais “estres-
santes” e frequéncia de crises em pacientes com
epilepsia ndo verificou uma associacio significa-
tiva entre as variaveis®. Um outro cenario comum

Estratégias medicamentosas nas epilepsias parciais I

¢ representado por adolescentes e adultos jovens
com epilepsia parcial e graus variados de contro-
le medicamentoso, mas que desejam participar
de atividades sociais inerentes a sua faixa etdria.
Tal fato vai envolver, necessariamente, a ingestao
eventual de quantidades pequenas ou moderadas
de bebidas alcodlicas e algumas noites com menos
horas de sono. E muito dificil uma pessoa passar
por uma adolescéncia normal sem vivenciar algu-
mas dessas situagdes. Existem duas posturas possi-
veis. Uma é a que preconiza uma virtual proibi¢ao
ao paciente de participar das atividades inerentes
a sua faixa etdria. Proibe-se a ingestdo de qualquer
quantidade de bebidas alcodlicas e convencem-se
os pais do adolescente de que ele deve dormir cedo
para ndo elevar a frequéncia de crises. Isso tran-
quiliza o médico e os pais, mas cria um enorme
conflito na vida do paciente, contribuindo muito
para uma série de comorbidades psiquicas que es-
ses jovens com epilepsia apresentam. A alternativa
proposta é que se tente ajustar as doses de FAEs, da
melhor forma possivel, incluindo uma certa mar-
gem de seguranca que acomode eventuais exposi-
¢es a situacdes que potencialmente reduzam o li-
miar epileptogénico. Tal postura aumenta a adeséo
ao tratamento e induz no paciente a percepgio de
que suas caracteristicas estdo sendo respeitadas e o
meédico estd fazendo todo o possivel para diminuir
o impacto funcional da epilepsia na sua vida. Por
fim, um aspecto merece aten¢io especial. Muitas
criancas (especialmente) com epilepsias parciais
tém aumento da probabilidade de crises quando
estdo com febre. Nio se trata de criangas com con-
vulsdes febris, mas com crises tanto na presenga
quanto na auséncia de febre, mas nas quais o in-
cremento da temperatura corporal ocasiona uma
maior frequéncia de crises. Em um percentual sig-
nificativo dessas criancas, encontra-se uma causa
bem definida para infec¢des recorrentes, em geral
das vias aéreas superiores. Otites, faringoamig-
dalites ou sinusites de repeticdo frequentemente
provocam febre e, em seguida, crises epilépticas.
A corregéo de predisponentes anatdmicos para es-
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sas infecgdes recorrentes provoca grande melhora
da situacdo e deve ser ativamente buscada. Além
disso, pode-se discutir com os pais aumentos tran-
sitérios da dosagem dos FAEs durante a vigéncia
das infecgdes. Uma alternativa é aplicar a mesma
estratégia discutida anteriormente a algumas mu-
lheres com exacerbagdo de crises no periodo pe-
rimenstrual, ou seja, o uso intermitente de CLB.

Principios basicos de farmacocinética
para o uso adequado de farmacos
antiepilépticos e planejamento da
dosagem

Como com qualquer medicamento, a dispo-
nibilidade biolégica de um FAE para agir no SNC
serd determinada por um processo dindmico
que se inicia pelas varidveis ligadas & sua absor-
¢do, prossegue com sua distribui¢do nos diver-
sos compartimentos corporais e culmina com os
mecanismos para sua elimina¢do, por meio de
processos metabolicos e excretorios. A ordenagédo
temporal desses processos durante tratamento
crénico por via oral, como no caso do tratamen-
to da epilepsia, ndo deveria sugerir que se trata
de passos estanques. Na realidade, a medida que
um farmaco é absorvido, passa a ser distribuido e
metabolizado de forma que esses processos pra-
ticamente coexistem no tempo. Sua divisdo tem,
principalmente, fins didaticos. O primeiro fator
limitante da eventual a¢do de FAEs ingeridos por
via oral é o percentual absorvido, bem como a ve-
locidade de sua absorgdo enteral. Tal fato depen-
de da hidro e lipossolubilidade do medicamento,
bem como do pH gastrico no momento da inges-
tdo. Como exemplo pratico, é fundamental lem-
brar que a presenca de alimentos no estdomago
retarda a absor¢do do VPA, enquanto aumenta a
absorc¢do da carbamazepina (CBZ)Y. A velocida-
de da absorg¢do determinard o tempo necessario
para que o farmaco atinja sua concentragdo ma-
xima. Ao mesmo tempo que é absorvido e entra
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na circula¢do sistémica, o farmaco passa a distri-
buir-se nos diversos tecidos corporais, novamen-
te dependendo de seu grau de lipo e hidrossolu-
bilidade e da proporgao que se liga as proteinas
plasmaticas, principalmente a albumina. O volu-
me de distribuicao (Vd), particular a cada fdrma-
co, mede-se a partir da quantidade que sai da cir-
culagéo sistémica para distribuir-se nos tecidos®..
Assim, Vd é uma espécie de medida “retrospecti-
va”: ndo indica um volume real, mas o volume no
qual o fArmaco deveria distribuir-se para explicar
seu nivel de desaparecimento da circulagio. Essa
distribui¢do do farmaco é responsavel pela queda
inicial de sua concentra¢io sérica. Quanto maior
0 Vd, mais rdpida serd essa queda. Por exemplo,
diazepam deve a seu grande Vd sua agdo antie-
piléptica de curta duragdo. O processo farmaco-
cinético seguinte é a metabolizagdo do fairmaco,
responsavel por sua elimina¢io gradual do orga-
nismo. Quase todos os FAEs em uso corrente sdo
biotransformadas (metabolizadas) por via hepati-
ca. Alguns metabdlitos, produtos da biotransfor-
magao, tém efeito antiepiléptico, como é o caso
notério da CBZ-10,11-epoxido? . Particularida-
des no metabolismo hepdtico dos FAEs serdo os
principais responsaveis pelo cuidado que se deve
ter no planejamento da dosagem e, especialmen-
te, no tocante a interagdes medicamentosas. O
conceito de meia-vida biologica de um farmaco
estd intrinsecamente ligado a seu metabolismo
hepatico: a meia-vida bioldgica refere-se ao tem-
po necessario para que a concentragdo sérica do
medicamento diminua em 50% apds a absor¢do
e a distribui¢do terem sido completadas. Assim,
FAEs com metaboliza¢do mais rapida terdo meia-
vida menor e, com isso, determina-se a necessi-
dade de administragdes mais frequentes. O meta-
bolismo hepdtico é efetuado por meio de sistemas
enzimaticos, os quais sdo sensiveis a diferentes
fatores, principalmente disfuncido hepdtica, e a
influéncia de outros farmacos, particularmente
outros FAEs. Alguns medicamentos sdo indutores
enzimaticos, ativando o sistema. Quando usados



em combinacéo, aceleram a elimina¢édo do outro
medicamento, reduzindo sua meia-vida. Outros
fdrmacos sao inibidores enzimaticos, reduzindo a
velocidade de metabolizagdo de um outro medi-
camento usado em associagdo, aumentando, as-
sim, sua meia-vida. Essa caracteristica de os FAEs
interferirem no metabolismo uns dos outros, no
nivel dos sistemas enzimaticos hepéticos, é a prin-
cipal responsével pela maior incidéncia de efeitos
colaterais téxicos e pouca eficicia do controle de
crises com esquemas politerapicos. O corolario
dessa constatagdo é que o tratamento monotera-
pico tem marcadas vantagens farmacocinéticas.
Além disso, estudos controlados mostraram que
as vantagens adicionais em termos de controle
de crises com esquemas politerapicos sdo pouco
significativas e, geralmente, ndo compensam os
efeitos indesejaveis discutidos anteriormente®.
Deve-se reservar a politerapia a situagoes bem es-
pecificas, que serdo discutidas mais adiante.Com
base nos aspectos discutidos antes, pode-se esta-
belecer os principios que devem ser considerados
para planejar a dosagem de um determinado FAE.
O objetivo final ¢ atingir e manter niveis séricos
elevados o suficiente para proteger o paciente do
risco de crises, sem que efeitos colaterais toxicos
sejam induzidos. Isso é obtido, principalmente,
por meio do conhecimento da meia-vida biolégi-
ca do farmaco e do potencial efeito farmacociné-
tico da interacdo com outros fairmacos (se tal fato
for inevitavel). Uma regra pratica é que o inter-
valo de dose deveria corresponder a metade da
meia-vida do FAE. Com isso, o paciente protege-
se de um eventual atraso na ingestdo do medica-
mento e até mesmo de se esquecer de ingeri-lo. A
pratica de prescrever o medicamento a intervalos
de uma meia-vida possibilita que, préximo a cada
tomada, seus niveis séricos estejam perigosamen-
te proximos do limite inferior do assim chamado
intervalo terapéutico'”'®. Como sera visto mais
adiante, o planejamento da dosagem dependera
muito da gravidade da epilepsia, analisada indivi-
dualmente para cada paciente.

Estratégias medicamentosas nas epilepsias parciais

=

Niveis séricos: quando solicitar e
como interpretar?

A determinagdo dos niveis séricos de FAEs
gera vérias confusdes. A premissa bdsica é a de
que as concentragdes séricas dos FAEs deveriam
situar-se dentro de um intervalo ou “faixa tera-
péutica”. Do ponto de vista estatistico, isso estaria
associado ao controle adequado dascrises. Assim,
niveis séricos aquém da faixa terapéutica deixa-
riam o paciente “desprotegido” no tocante ao
controle de crises e niveis séricos acima da faixa
terapéutica estariam associados a efeitos colate-
rais dose-dependentes. O corolario dessa premis-
sa basica é que a determinagdo dos niveis séricos
dos FAEs seria o “guia” para proceder-se a modi-
ficagdes na sua forma de administra¢ao, incluin-
do incrementos ou redug¢des nas dosagens. Entre-
tanto, a experiéncia pratica é outra, mostrando
que modificagdes na administracio dos FAEs
devem ser exclusivamente determinadas pela res-
posta clinica do paciente no tocante ao controle
de crises e aos eventuais efeitos adversos. Niveis
séricos acima ou abaixo da faixa terapéutica ndo
tém nenhum significado pratico, a menos que
o paciente nio esteja com as crises controladas
ou esteja apresentando efeitos colaterais toxicos.
E muito importante que o epileptologistatenha
uma visdo abrangente das sindromes epilépticas
e compreenda que existe uma variabilidade mui-
to grande entre os pacientes no que diz respeito
a gravidade da condicéo epiléptica em cada sin-
drome. Como sera visto mais adiante, em uma
mesma sindrome, encontram-se pacientes com
epilepsias mais leves e outros com crises mais
resistentes a terapéutica. O estabelecimento das
dosagens dos FAEs mediante determinagdo dos
niveis séricos deve levar em conta essa variabili-
dade. Uma abordagem exclusivamente “laborato-
rial” - aumentando ou reduzindo a dosagem dos
FAEs apenas pelo valor do nivel sérico -frequen-
temente trara prejuizos ao paciente, complicando
o controle de suas crises.
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Aceitam-se como indicagdes para determinar
os niveis séricos dos FAEs'®: avaliar o grau de ade-
sa0 ao tratamento, quando ha suspeita de baixa
adesdo; determinar se a recorréncia de crises no
inicio ou durante o tratamento deve-se a niveis
séricos “baixos” de um ou mais FAEs; determinar
se o surgimento de sintomas sugestivos de toxici-
dade, incluindo distirbios comportamentais, de-
ve-se efetivamente a niveis séricos excessivamente
elevados; determinar qual farmaco é responsavel
por efeitos colaterais toxicos, quando maisde um
FAE ¢ usado.

Conduta pratica das epilepsias
parciais

Como se mencionou na introdugio deste
capitulo, ¢ essencial transmitir uma abordagem
pratica do tratamento das epilepsias parciais que
considere fatores identificiveis pela anamnese,
pelos exames de imagem cerebral e pela evolugdo
clinica do paciente. A abordagem inicia-se por um
diagnostico acurado do tipo de crises e da sindro-
me epiléptica e segue com a obtengdo da maior
quantidade possivel de dados referentes a etiolo-
gia da epilepsia e a evolu¢ao do quadro desde o
inicio das crises. O primeiro aspecto a salientar
diz respeito ao fato de que é muito diferente tra-
tar pacientes com epilepsia recém-diagnosticada
e pacientes com epilepsias “cronicas” Conforme
mencionado na se¢do sobre a epidemiologia do
controle das crises, a maioria dos pacientes com
epilepsia recém-diagnosticada tende a evoluir
com formas leves da doenca e o controle farma-
colégico das crises ndo costuma ser dificil. A sim-
ples selegdo de um FAE seguro, em monoterapia
e em doses medianas, costuma controlar as crises
na maioria dos pacientes com epilepsia recém-
diagnosticada. Por outro lado, o grande desafio
farmacolégico esta em obter o controle comple-
to das crises naqueles que demonstraram nao ter
formas leves de epilepsia parcial e que evoluem

com crises recorrentes,frequentemente refratarias
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a alguns esquemas farmacolégicos ja testados ao
longo da vida, ou com controle intermitente das
crises, ou seja, que estejam passando periodos
com bom controle e periodos com recorréncia
de crises, necessitando modificar o tipo e/ou as
doses de FAEs. E ao subgrupo de pacientes cujas
crises persistem apds o tratamento inicial com
doses médias de um FAE bem selecionado, ou
seja, aqueles 40% de pacientes que mostram clara
tendéncia a evoluir de forma cronica, com chan-
ces ndo mais que razoaveis de remissio, que serdo
dedicadas as observagdes que se seguem.
Durante muito tempo, os estudos disponiveis
mostravam CBZ como o FAE mais eficaz no con-
trole das crises parciais, com ou sem generaliza-
¢do secunddria®?**. Muito embora alguns estudos
ndo tenham mostrado diferenga estatisticamente
significativa quanto ao controle de crises parciais
e secundariamente generalizadas entre CBZ, PHT
e VPA®?, estudos mais completos apontavam
na dire¢do de que CBZ seria o FAE mais eficaz
no controle das crises parciais®*!. Estudos mais
recentes, ao incorporarem FAEs mais modernos,
tém mostrado que oxcarbazepina (OXC) apresen-
ta 0 mesmo potencial terapéutico de CBZ e pelo
menos um grande estudo sugere que lamotrigina
(LTG) pode ser considerada o FAE escolhido para
crises parciais®. Para a maioria dos pacientes com
epilepsia recém-diagnosticada, no faz muita dife-
renca tratar as crises com PHT, VPA, CBZ, OXC
ou LTG, pois o controle é obtido em um percentu-
al de mais de 60% dos casos com qualquer um dos
farmacos em monoterapia. Entretanto, pacientes
com formas mais cronicas, graves e dificeis de epi-
lepsia parcial respondem preferencialmente a do-
ses elevadas de CBZ ou OXC quando comparadas
a doses de semelhante magnitude de PHT ou VPA.
Algumas sindromes e subsindromes epilépticas
estdo significativamente mais representadas no
grupo das epilepsiasparciais com evolugdo mais
cronica e outras no grupo daquelas epilepsias de
mais facil tratamento. Assim, incorporou-se a di-
mensdo etiologia na abordagem terapéutica. Mais



especificamente, muito embora alguns pacientes
com epilepsias associadas a lesdes estruturais fi-
xas, ndo progressivas e identificaveis por estudos
de imagem por RM possam ter suas crises contro-
ladas de forma mais facil, a maioria necessita de
doses elevadas de FAEs, eventualmente de polite-
rapia racional'. Assim, pacientes com epilepsias
neocorticais associadas a displasias corticais™?,
leses atrdficas ou glidticas e pacientes com epi-
lepsia de lobo temporal associada a esclerose hipo-
campal* frequentemente s6 sdo controlados com
doses elevadas de FAEs, o que significa doses ele-
vadas de CBZ, da ordem de 1.200 a 1.600 mg/dia

(ou OXC 1.800 a 2.400 mg/dia) em mono ou poli-

terapia racional (associadas, por exemplo, a 10 ou

20 mg de clobazam). Em alguns casos, entretanto,

tem-se obtido um controle muito bom nessas epi-

lepsias “cronicas” com a combinagéo cautelosa de

VPA e LTG. Esse é um achado interessante, uma

vez que essa combinagio tem sido altamente eficaz

no controle de crises generalizadas graves, como
drop attacks®, e sua indicagdo também para crises

parciais poderia ser discutivel. Entretanto, o fato é

que muitos pacientes que nio respondem a com-

binag¢do de CBZ ou OXC com clobazam podem ter
excelente controle das crises com a associagdo de

VPA e LTG, que demanda dois cuidados préticos

muito importantes:

- Apds algumas semanas ou meses de tratamen-
to, varios pacientes desenvolvem um quadro
de ataxia e outros sintomas cerebelovestibula-
res, necessitando reduzir (geralmente discre-
ta) as doses de um ou de ambos os fairmacos
(busca-se dose de VPA por volta de 1.500 mg/
dia associada a uma dose de LTG da ordem de
150 a 200 mg/dia) frequentemente, essa com-
binagdo necessita que as doses de LTG sejam
adicionalmente reduzidas em 25 a 50 mg, até
controlar os efeitos colaterais. Outras vezes,
pode ser necessaria também uma discreta re-
dugdo do VPA. Como o VPA aumenta muito
os niveis séricos de LTG, esse cuidado com as
doses é bem importante.
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- Haorisco de se desenvolver reagdes imunoldgi-
cas que podem ser graves, inclusive chegando a
sindrome de Stevens-Johnson. O paciente deve
ser alertado para interromper imediatamente a
LTG se surgirem reagdes cutaneas e/ou febre.
Alguns desses conceitos, especialmente a maior

probabilidade de que determinadas sindromes ou

subsindromes epilépticas sejam acompanhadas
de maior probabilidade de refratariedade medi-
camentosa e, com isso, necessitem de uma abor-
dagem farmacoldgica mais agressiva para que ao
menos alguns pacientes consigam um controle
satisfatorio, tém sido recentemente corroborados
por diversos estudos recentes, além daquele dis-
cutido em detalhes na abertura deste capitulo. Ao
compararem pacientes com epilepsia de lobo tem-
poral com e sem historia de crises febris na infan-
cia, Kanemoto et al.** mostraram que as chances
de controle medicamentoso sdo muito menores
naqueles pacientes nos quais histdria de crises fe-
bris complicadas (duragdo superior a 15 minutos
ou paresia pos-ictal) estava presente quando com-
parados aqueles sem histéria de crises febris na in-
fancia. Pacientes com crises febris simples tinham
chances intermedidrias de controlar as crises com
medica¢io. Além disto, pacientes com epilepsias
parciais que apresentam crises de queda subita ao

solo (drop attacks) tém alta taxa de refratariedade a

FAEs*. Uma outra forma de analisar essas questoes

seria imaginar que muitas formas de epilepsia par-

cial tém seus pacientes agrupados no extremo mais
grave do espectro de controlabilidade das crises,
enquanto outras formas tém seus pacientes distri-
buidos seja no extremo de mais facil controle, seja
de forma mais equilibrada ao longo desse espectro
ou continuum. Nesse sentido, aqueles com epilep-
sias rolandicas e outras formas de epilepsias benig-
nas’, pacientes com formas familiares de epilepsia
de lobo temporal* ou epilepsia frontal autossémi-
ca dominante e crises noturnas®, para citar apenas
algumas delas, estio distribuidos no extremo de
mais facil controle; pacientes comepilepsias par-
ciais criptogénicas ou associadas a algumas neopla-
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sias benignas estariam distribuidos de forma mais
equilibrada ao longo do espectro (ou continuum)
de controle, enquanto a maior parte daqueles com
epilepsias neocorticais ou limbicas sintomaticas
tenderia a ter crises de dificil controle. Esse concei-
to parece extremamente relevante, pois ndo se deve
esperar controle adequado das crises desses ulti-
mos pacientes com doses médias de FAEs nem que
CBZ em doses elevadas esteja incluida no esquema
de tratamento. O que se observa frequentemente é
que a néo identificagdo desses pacientesleva a uma
série de tentativas frustradas de tratamento, com a
associagdo de multiplos FAEs, geralmente em do-
ses submaximas. A incorporagdo dos diagndsticos
sindromico e subsindrémico na decisio de como
selecionar e utilizar FAEs eleva muito as chances de
controlar as crises*%?’.

Uma vez caracterizada a refratariedade a doses
elevadas (adequadas) de CBZ ou OXC em monote-
rapia, tenta-se politerapia racional que inclua CBZ
ou OXC. Geralmente, opta-se por uma associagio
com clobazam®. Quando ineficaz, busca-se a asso-
ciagdo de OXC ou CBZ com PHT ou VPA ou a tro-
ca pela associa¢do de VPA com LTG. A partir dos
resultados do SANAD, entretanto, muitas vezes se
tem tentado combinar doses robustas de LTG (300 a
500 mg/dia) e clobazam (ou, algumas vezes, OXC).
Naéo se costuma dar importéncia & mensuragdo de
niveis séricos, pois, como foi indicado anteriormen-
te, o conceito de niveis séricos é secundario aquele
do tipo de sindrome epiléptica que se pretende tra-
tar. Prefere-se o conceito de “doses maximas tolera-
das™® e interrompe-se a elevagio das doses somente
quando se obtém controle satisfatorio ou surgem
efeitos colaterais claramente indesejaveis.

Quando mesmo assim as
crises persistem refratarias ao
tratamento medicamentoso

Mesmo com uma abordagem correta em ter-
mos de selecdo de FAEs, suas dosese associacoes
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farmacoldgicas, por volta de 20% dos pacientes
epilépticos (ou 50% daqueles com formas mais cr6-
nicas de epilepsia, que ndo respondem facilmente
ao manejo com doses médias em monoterapia de
um dos FAEs tradicionais) persistirdo com crises
refratarias ao tratamento medicamentoso'**. Tal
fato tem diversas implicagdes teéricas e praticas,
duas das quais merecem uma breve consideragéo.
Em primeiro lugar, o percentual relativamente alto
de pacientes com crises refratarias (especialmente
caso se considere que a majoria é constituida por
pacientes com formas sintomaticas de epilepsia
parcial) mostra como se sabe pouco a respeito dos
mecanismos causadoresde atividade epileptogéni-
ca nos diferentes tipos de patologia cortical. Mais
do que isso, ressalta o fato de que os paradigmas
ainda hoje utilizados para identificar um farmaco
como antiepiléptico sdo insatisfatérios segundo
uma perspectiva “etiologica” Ndo hd razdo para
que os mecanismos celulares subjacentes a epilep-
togenicidade da esclerose hipocampal® sejam os
mesmos que aqueles das displasias corticais*, por
exemplo, mas mesmo assim se abordam as crises
epilépticas nas duas entidades de forma farmaco-
logicamente idéntica. Assim, uma modificagdo no
cenario atual - um nivel insatisfatério de contro-
le de crises em pacientes com epilepsias parciais
sintomaticas - depende de uma mudanga no pa-
radigma do desenvolvimento de FAEs, que deve
cada vez mais se basear no efeito antiepiléptico em
modelos experimentais de “patologias corticais es-
pecificas” Em segundo lugar, o neurologista deve
ter um approach objetivo no que tange a identi-
ficagdo de pacientes com alto risco de refratarie-
dade ao tratamento farmacoldgico. O diagnodstico
sindrémico®**!!" precoce e a instituicdo de uma
terapéutica adequada, com base no que se propds
anteriormente, deve permitir a identificagao de
pacientes com crises refratarias apds um periodo
médio de dois a quatro anos (ou menos dois) de
tentativas racionais de tratamento (e nao de 20 a
40 anos, como é o quadro atual). Definida a intra-
tabilidade medicamentosa, o paciente deve ser en-



caminhado a um centro especializado na avaliacdo
pré-cirargica de pacientes com epilepsias refrata-
rias*. O tratamento cirurgico da epilepsia parcial
refratdria tem passado por uma enorme transfor-
magio, e um significativo contingente de pacientes
tem suas crises satisfatoriamente controladas apds
procedimentos cirurgicos adequadamente indica-
dos*. Nao ha mais por que condenar individuos
com epilepsia a uma vida de privagdes e sofrimen-
to quando os FAEs, utilizados de forma adequada
e racional®*'®, ndo conseguem controlar as crises
incapacitantes*.

Referéncias bibliograficas

1. Semah E Picot M-C, Adam C, et al. Is the under-
lying cause of epilepsy a major prognostic factor
for recurrence? Neurology. 1998;51:1256-62.

2. Engel J Jr. Etiology as a risk factor for medically
intractable epilepsy: a case for early surgical inter-
vention. Neurology. 1998;51:1243-5 [Editorial].

3. Duncan JS, Shorvon SD, Fish D. Clinical epilepsy.
London: Churchill Livingstone, 1995.

4. Shorvon SD. The epidemiology and treatment of
chronic and refractory epilepsy. Epilepsia. 1996;
37(suppl. 2): S1-S3.

5. Brodie M. Established anticonvulsants and treat-
ment of refractory epilepsy. In: Epilepsy: a Lancet
review. London, 1990. p. 20-5.

6. Avoli M. Gaba-mediated synchronous potentials
and seizure generation. Epilepsia. 1996;37:1035-42.

7. Olsen RW, Avoli M. Gaba and epileptogenesis.
Epilepsia. 1997;38: 399-407.

8.  Meldrum BS. Update on the mechanism of action
of antiepileptic drugs. Epilepsia. 1996;37(suppl.
6):S4-S11.

9. Commission on Classification and Terminology
of the International League Against Epilepsy. Pro-
posal for revised clinical and electroencephalogra-
phic classification of epileptic seizures. Epilepsia.
1981;22:489-501.

10. Commission on Classification and Terminology
of the International League Against Epilepsy. Pro-
posal for revised classification of epilepsies and
epileptic syndromes. Epilepsia. 1989;30:389-99.

11. Palmini A, Calcagnotto ME, Oliveira AJ. Drogas
antiepilépticas. In: Guerreiro CAM, Guerreiro

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Estratégias medicamentosas nas epilepsias parciais I

MM (eds.). Epilepsia. Sdo Paulo: Lemos, 1996. p.
323-38.

Cockerell OC, Johnson AL, Sander JWAS, et al.
Prognosis of epilepsy: a review and further analy-
sis of the first nine years of the British National
General Practice Study of Epilepsy, a prospective
population-based study. Epilepsia. 1997;38:31-46.
Shorvon S, Dreifuss F, Fish D, et al. The treatment
of epilepsy. London, Blackwell Science, 1996
Szoeke C, Sills GJ, Kwan P, et al. Multidrug-re-
sistant genotype (ABCBI) and seizure recur-
rence in newly treated epilepsy: data from in-
ternational pharmacogenetic cohorts. Epilepsia.
2009;50:1689-96.

Schwartzkroin PA. Origins of the epileptic state.
Epilepsia. 1997;38:853-8.

Gleick J. Chaos. New York: Penguim Books, 1987.
Engel J Jr. Antiepileptic drugs. In: Seizures and
epilepsy. Philadelphia: E A. Davis Company,
1989a. p. 410-42.

Engel J Jr. General principles of treatment. In:
Seizures and epilepsy. Philadelphia: F. A. Davis
Company, 1989b. p. 380-409.

Guberman A, Couture M, Blaschuk K, et al. Add-
-on trial of clobazam in intractable adult epilepsy
with plasma level correlations. Can J Neurol Sci.
1990;17:311-6.

Neugebauer R, Paik M, Hauser WA, et al. Stressful
life events and seizure frequency in patients with
epilepsy. Epilepsia. 1994;35:336-43.

Theodore W. Basic principles of clinical pharma-
cology. Neurol Clinics. 1990;8:1-13.

Theodore W. Clinical pharmacology of antie-
pileptic drugs: selected topics. Neurol Clinics.
1990;8:177-91.

Mattson R, Cramer J, Collins J, et al. Comparision
of carbamazepine, phenobarbital, phenytoin, and
primidone in partial and secondarily generalized to-
nic-clonic seizures. N Engl ] Med. 1985;313:145-51.
Mattson R, Cramer J, Collins ], et al. A comparison
of valproate with carbamazepine for the treatment
of complex partial seizures and secondarily gene-
ralized tonic-clonic seizures in adults. N Engl J
Med. 1992;327:765-71.

Callaghan N, Kenny RA, O'Neil B, et al. A pros-
pective study between carbamazepine, phenytoin,
and sodium valproate as monotherapy in pre-
viously untreated and recently diagnosed patients

251



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

252

Tratamento Medicamentoso das Epilepsias

with epilepsy. J Neurol Neurosurg Psychiatry.
1985;48:639-44.

Richens A, Davidson DLW, Cartlidge NEFE, Easter
DJ. Adult EPITEG Collaborative Group. A multi-
centre comparative trial of sodium valproate and
carbamazepine in adult onset epilepsy. ] Neurol
Neurosurg Psychiatry. 1994; 57:682-7.

Verity CM, Hosking J, Easter DJ. A multicentre
comparative trial of sodium valproate and car-
bamazepine in pediatric epilepsy. Dev Med Child
Neurol. 1995;37:97-108.

Marson AG, Al-Kharusi AM, Alwaidh M, et al.
The SANAD study of effectiveness of carbama-
zepine, gabapentin, lamotrigine, oxcarbazepine,
or topiramate for treatment of partial epilepsy: an
unblinded randomised controlled trial. Lancet.
2007;369:1000-15.

Palmini A, Gambardella A, Andermann F. Opera-
tive strategies for patients with cortical dysplastic
lesions and intractable epilepsy. Epilepsia. 1994;35
(suppl. 6):S57 - S71.

Jackson G, Berkovic S, Tress B, et al. Hippocampal
sclerosis can be reliably detected by magnetic reso-
nance imaging. Neurology. 1990;40(12): 1869-75.
Machado VH, Palmini A, Bastos FA, et al. Lon-
g-term control of epileptic drop attacks with the
combination of valproate, lamotrigine, and a ben-
zodiazepine: a proof of concept, open label study.
Epilepsia. 2011;52:1303-10.

Kanemoto K, Takuji N, Kawasaki J, et al. Charac-
teristics and treatment of temporal lobe epilepsy
with a history of complicated febrile convulsion. ]
Neurol Neurosurg Psychiat. 1998;64:245-8.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Tinuper P, Cerullo A, Marini A, et al. Epileptic
drop attacks in partial epilepsy: clinical features,
evolution, and prognosis. ] Neurol Neurosurg Psy-
chiat. 1998;64:231-7.

Berkovic SE, McIntosh A, Howell RA, et al. Fa-
milial temporal lobe epilepsy: a common disor-
der identified in twins. Ann Neurol. 1996;40:
227-35.

Scheffer IE, Bhatia KP, Lopes-Cendes I, et al. Au-
tosomal dominat frontal lobe epilepsy misdiagno-
sed as sleep disorder. Lancet. 1994;343: 515-7.
Benbadis SR, Liiders HO. Epileptic syndromes: an
underutilized concept. Epilepsia. 1996; 37:1029-34.
Palmini A, Calcagnotto ME. Epilepsias refratarias:
diagnoéstico sindromico, topogréfico e etioldgico.
In: Guerreiro CAM, Guerreiro MM (eds.). Epilep-
sia. 2. ed. Sdo Paulo, Lemos, 1996. p. 391-411.
Elkis L, Bourgeois B, Wyllie E, et al. Efficacy of a
second antiepileptic drug after failure of one drug
in children with partial epilepsy. Proceedings of
the Sixth International Bethel-Cleveland Clinic
Epilepsy Symposium, Bielefeld, Germany, 1995.
Sloviter RS. The functional organization of the hi-
ppocampal dentate gyrus and its relevance to the
pathogenesis of temporal lobe epilepsy. Ann Neu-
rol. 1994;35:640-54.

Spreafico R, Battaglia G, Arcelli P, et al. Cortical
dysplasia: an immunocytochemical study of three
patients. Neurology. 1998;50:27-36.

Engel J. Current concepts: surgery for seizures. N
Engl ] Med. 1996;334:647-52.

Scheuer M, Pedley T. The evaluation and treat-
ment of seizures. N Engl ] Med. 1990;323:1468-74.



