Ministério da Saude
Secretaria de Atenc¢do a Saude

PORTARIA SAS/MS N° 492, DE 23 DE SETEMBRO DE 2010.

O Secretario de Atencdo a Saude, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se estabelecer parametros sobre a epilepsia no
Brasil e de diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos
individuos com esta doenca;

Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sédo
resultado de consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos
parametros de qualidade, precisdo de indicacédo e posologia;

Considerando as sugestdes dadas a Consulta Publica SAS/MS n° 23, de 10 de
maio de 2010;

Considerando a Portaria SAS/MS n° 375, de 10 de novembro de 2009, que aprova
0 roteiro a ser utilizado na elaboragcdo de PCDT, no ambito da Secretaria de Atencéo a
Saude — SAS; e

Considerando a avaliacdo do Departamento de Atencdo Especializada -
DAE/SAS, resolve:

Art. 1° - Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, 0 PROTOCOLO CLINICO
E DIRETRIZES TERAPEUTICAS - EPILEPSIA.

8 1° - O Protocolo, objeto deste Artigo, que contém o conceito geral da epilepsia,
critérios de diagnostico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de
regulacdo, controle e avaliacdo, € de carater nacional e deve ser utilizado pelas
Secretarias de Saude dos Estados e dos Municipios na regulacdo do acesso assistencial,
autorizacdo, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

§2° - E obrigatoria a observancia desse Protocolo para fins de dispensacdo de
medicamento nele previsto.

§3° - E obrigatoria a cientificacdo do paciente, ou de seu responséavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de medicamento preconizado
para o tratamento da epilepsia, o que devera ser formalizado por meio da assinatura do
respectivo Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, conforme o modelo integrante
do Protocolo.

84° - Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e
pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e
estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com a doenca em todas as
etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 2° - Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

Art. 3° - Fica revogada a Portaria SAS/MS n° 864, de 04 de novembro de 2002,
publicada no Diario Oficial da Unido n° 217, de 8 de novembro de 2002, Secéo 1,
pagina 163.

ALBERTO BELTRAME



ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
EPILEPSIA
1. METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Foram realizadas buscas no Medline/Pubmed com as palavras-chave “epilepsy”
[Mesh] AND “drug therapy” [Mesh] AND “anticonvulsants” [Mesh]. Todos os estudos
encontrados metanalises e ensaios clinicos randomizados, controlados , publicados até
31/01/2010, foram avaliados.

Quando usados limites de metanalises, ensaios clinicos randomizados, em lingua
inglesa, publicados a partir de 2004, foram encontrados 236 artigos. Apenas 0s que
referiam medicamentos disponiveis no Brasil foram considerados. Em andlise mais
acurada, foram excluidos outros procedimentos, estudos primariamente de outras
doencas neurologicas, outras metodologias (estudos abertos, comparacGes entre
tratamentos precoces e tardios) e estudos com outros desfechos principais que nédo
controle de crises (sono, reproducdo, funcdo cardiaca, refratariedade ao tratamento,
cognicdo, gestacdo, funcbes executivas, alteracdes do sistema imunoldgico, emocoes,
qualidade de vida, osteoporose, descargas epileptiformes interictais, retirada de
medicamentos), chegando-se a um total de 67 artigos elegiveis para referéncias
bibliogréaficas.

Na base de dados Cochrane, em acesso realizado em 04/03/2010, utilizando-se a
estratégia “epilepsy” AND “pharmacological treatment”. foram identificadas 52
revisdes sistematicas que, avaliadas individualmente, resultaram em 17 revisdes
consideradas relevantes e incluidas na elaborac&o do protocolo.

Foram também utilizados livros-textos de Neurologia e artigos ndo indexados.
2. INTRODUCAO

Epilepsia € uma doenca cerebral crbnica causada por diversas etiologias e
caracterizada pela recorréncia de crises epilépticas ndo provocadas(l). Esta condicdo
tem consequéncias neurobioldgicas, cognitivas, psicologicas e sociais e prejudica
diretamente a qualidade de vida do individuo afetado(2).

Estima-se que a prevaléncia mundial de epilepsia ativa esteja em torno de 0,5%-
1,0% da populacdo(3) e que cerca de 30% dos pacientes sejam refratarios, ou seja,
continuam a ter crises, sem remissdo, apesar de tratamento adequado com
medicamentos anticonvulsivantes(4). A incidéncia estimada na populacdo ocidental é de
1 caso para cada 2.000 pessoas por ano. A incidéncia de epilepsia é maior no primeiro
ano de vida e volta a aumentar apds os 60 anos de idade. A probabilidade geral de ser
afetado por epilepsia ao longo da vida é de cerca de 3%(5). No Brasil, Marino e
colaboradores6 e Fernandes e colaboradores7 encontraram prevaléncias de 11,9:1.000
na Grande Séo Paulo e de 16,5:1.000 para epilepsia ativa em Porto Alegre.



De forma prética, as epilepsias podem ser classificadas segundo dois grandes
eixos: topogréafico e etiolégico. No eixo topogréafico, as epilepsias sdo separadas em
generalizadas e focais. As generalizadas manifestam-se por crises epilépticas cujo inicio
envolve ambos os hemisférios simultaneamente. Em geral, sdo geneticamente
determinadas e acompanhadas de alteracdo da consciéncia; quando presentes, as
manifestaces motoras sdo sempre bilaterais. Crises de auséncia, crises mioclonicas e
crises tonico-clonicas generalizadas (TCG) séo seus principais exemplos (8).

Nas epilepsias focais, as crises epilépticas iniciam de forma localizada numa area
especifica do cérebro, e suas manifestagdes clinicas dependem do local de inicio e da
velocidade de propagacdo da descarga epileptogénica. As crises dividem-se em focais
simples (sem comprometimento da consciéncia) e focais complexas (com
comprometimento ao menos parcial da consciéncia durante o episodio). Por fim, uma
crise focal, seja simples ou complexa, quando propagada para todo o cortex cerebral,
pode terminar numa crise TCG, sendo entdo denominada crise focal secundariamente
generalizada(9).

No eixo etioldgico, as epilepsias sdo divididas em idiopaticas (sem lesdo estrutural
subjacente), sintométicas (com lesdo) ou criptogénicas (presumivelmente sintomaticas,
mas sem uma lesdo aos exames de imagem disponiveis no momento) (10). As causas
lesionais mais frequentes das epilepsias focais sintomaticas sdo esclerose temporal
mesial, neoplasias cerebrais primarias, anomalias vasculares e malformacdes do
desenvolvimento corticocerebral (11).

Na inféancia, situacdes relativamente benignas, como epilepsia rolandica benigna
da infancia e convulsdes febris simples, podem ocorrer. Encefalopatias epilépticas, tais
como as sindromes de West e de Lennox-Gastaut, estio comumente associadas a
alguma doenca de base (sdo, portanto, sintoméaticas na sua maioria) e geralmente
apresentam mau progndstico tanto do ponto de vista do controle medicamentoso de
crises como no tocante ao desenvolvimento neuropsicomotor(12).

A epilepsia rolandica benigna da infancia geralmente tem inicio na pré-
adolescéncia (7 a 10 anos de idade), predomina em meninos (numa proporgéo de 1,5:1)
e apresenta alta prevaléncia (15% das epilepsias da infancia). As crises caracterizam-se
por sintomas motores ou sensoriais faciais unilaterais, manifestacdes orofaringeas,
paralisia da fala e hipersalivacdo. E uma epilepsia geneticamente determinada, com
evidéncias de ligagdo com o cromossoma 15q14. Sua heranga é autossdmica dominante,
com penetrancia idade-dependente. Apesar de clinicamente as criangas terem aspecto
muito préximo do normal, o eletroencefalograma mostra-se desproporcional e
gravemente alterado, com atividade epileptogénica localizada em uma ou em ambas as
regibes centrais, sobretudo durante o sono. O progndstico é excelente: o risco de
desenvolver crises generalizadas infrequentes na idade adulta é inferior a 2%. A
remissdo das crises ocorre 2-4 anos apos o inicio do quadro e sempre antes dos 16 anos
de idade. A maioria dos pacientes apresenta menos de 10 crises ao longo do tratamento
(13).

Convulsdes febris devem-se a uma suscetibilidade aumentada a crises epilépticas,
sdo idade-dependente (6 meses - 5 anos) e geneticamente determinadas. As crises sdo
precipitadas por febre, sem evidéncia de infeccdo do sistema nervoso central (SNC) ou
outra causa. Ha uma leve predominancia do sexo masculino (60%). A prevaléncia € de
cerca de 3% das criangas. As crises duram menos de 15 minutos, sdo generalizadas e



ndo se acompanham de deficits neuroldgicos. Ndo ha necessidade de medicamentos
anticonvulsivantes preventivos. Cerca de 3% das criancas que tiveram crises febris
desenvolvem algum tipo de epilepsia na idade adulta. Em geral, o prognostico é bom,
com desenvolvimentos cognitivo e comportamental adequados (14).

A sindrome de West € uma encefalopatia epiléptica relacionada especificamente a
criancas com menos de 1 ano de idade, resultante de mdltiplas causas. Ela é
caracterizada por um tipo especifico de crise epiléptica, denominada ‘“‘espasmos
epilépticos”, e anormalidades grosseiras ao eletrocardiograma (o chamado padrio
hipsarritmico ou hipsarritmia). O desenvolvimento psicomotor € invariavelmente
prejudicado. Cerca de 60% das criangas desenvolvem outros tipos de crises, evoluindo
para sindrome de Lennox-Gastaut (15).

Lennox-Gastaut ¢ uma sindrome da infancia caracterizada pela triade: crises
epilépticas polimorfas intratveis (em geral, tonicas, atdnicas ou de auséncia atipica),
anormalidades cognitivas e comportamentais e EEG com paroxismos de atividade
rapida e descargas generalizadas de complexos onda aguda-onda lenta a 2,5 Hz.
Manifesta-se antes dos 11 anos de idade, e as crises geralmente resultam em quedas. A
exemplo da de West, esta sindrome também apresenta uma vasta lista de possiveis
etiologias. O progndstico é ruim, com 5% de mortalidade. Cerca de 80%-90% dos

pacientes continuam a apresentar crises epilépticas na vida adulta(*®.

3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE - CID 10

- G40.0 Epilepsia e sindromes epilépticas idiopaticas definidas por sua localizacao
(focal) (parcial) com crises de inicio focal;

- G40.1 Epilepsia e sindromes epilépticas sintomaticas definidas por sua
localizagéo (focal) (parcial) com crises parciais simples;

- G40.2 Epilepsia e sindromes epilépticas sintométicas definidas por sua
localizacdo (focal) (parcial) com crises parciais complexas;

- G40.3 Epilepsia e sindromes epilépticas generalizadas idiopaticas;

- G40.4 OQutras epilepsias e sindromes epilépticas generalizadas;

- G40.5 Sindromes epilépticas especiais;

- G40.6 Crise de grande mal, ndo especificada (com ou sem pequeno mal);
- G40.7 Pequeno mal ndo especificado, sem crises de grande mal; ou

- G40.8 Quitras epilepsias.



4. DIAGNOSTICO
4.1. CLINICO

Na maioria dos casos, o diagndstico de uma crise epiléptica pode ser feito
clinicamente atraves da obtencdo de uma histéria detalhada e de um exame fisico geral,
com énfase nas areas neuroldgica e psiquiatrica. Muitas vezes, o auxilio de uma
testemunha ocular é importante para que a crise seja descrita em detalhes. A existéncia
de aura bem como as condi¢cbes que possam ter precipitado a crise devem ser
registradas. Idade de inicio, frequéncia de ocorréncia e intervalos mais curtos e mais
longos entre as crises devem ser caracterizados, muitas vezes com o auxilio de um
diario de crises. A histdria deve cobrir a existéncia de eventos pré e perinatais, crises no
periodo neonatal, crises febris, qualquer crise ndo provocada e historia de epilepsia na
familia. Trauma craniano, infeccdo ou intoxicacGes prévias também devem ser
investigados(9).

E fundamental um diagndstico diferencial correto com outros distdrbios
paroxisticos da consciéncia, como sincopes e crises ndo epilépticas psicogénicas.

4.2 COMPLEMENTAR

Os exames complementares devem ser orientados pelos achados da histéria e do
exame fisico. O principal exame é a eletroencefalografia (EEG), cujo papel € auxiliar o
médico a estabelecer um diagnostico acurado. EEG € capaz de responder a trés
importantes questdes diagnosticas nos pacientes com suspeita de epilepsia: 1) o paciente
tem epilepsia?, 2) onde estd localizada a zona epileptogénica? e 3) o tratamento esta
sendo adequado?(17).

Exames de imagem (ressonancia magnética (RM) do encéfalo e tomografia
computadorizada (TC) de cranio) devem ser solicitados na suspeita de causas estruturais
(lesbes cerebrais, tais como tumores, malformacGes vasculares ou esclerose
hipocampal), que estdo presentes na maioria dos pacientes com epilepsia focal(18). O
diagnostico de uma causa estrutural subjacente tem implicacdes terapéuticas as quais
podem embasar a indicacdo de tratamento cirurgico da epilepsia, e prognosticas,
definindo mais precocemente uma refratariedade ao tratamento medicamentoso. Cerca
de 75% dos pacientes avaliados em centros terciarios, especializados em epilepsias
refratarias, apresentam anormalidades a RM do encéfalo(19). Metade dos pacientes
epilépticos, na populacdo geral, apresenta anormalidades estruturais detectadas por
exame de imagem(20). Contudo, numa série de 341 casos com epilepsia focal e TC de
cranio normal, somente 26% dos pacientes ndo apresentaram alteracdes a RM do
encéfalo(21). Portanto, os exames de imagem, de preferéncia RM do encéfalo,
desempenham papel fundamental na avaliacdo de pacientes com epilepsia.



5. CRITERIOS DE INCLUSAO
5.1 CLINICOS

Serdo incluidos neste protocolo de tratamento pacientes com diagnostico estabelecido
de epilepsia, segundo a Classificacdo Internacional das Epilepsias e Sindromes
Epilépticas(10), ou seja, 0s que tenham apresentado duas crises epilépticas com mais de
24 horas de intervalo.

5.2 EXAMES COMPLEMENTARES EXIGIDOS

Exames de eletroencefalografia em vigilia e em sono sdo obrigatorios para
confirmacdo diagndstica de epilepsia (diagnéstico diferencial com crises ndo
epilépticas), para deteccdo de sinais de intoxicagdo medicamentosa e como auxilio a
definicdo da sindrome epiléptica’?. Entretanto, resultado normal do exame nio exclui o
paciente do protocolo. Em geral (90% dos pacientes com epilepsia), a repeticdo do
exame é suficiente para detectar a alteracdo. A EEG em sono é obrigatdria, tanto pela
ativacdo que este estado fisioldgico exerce sobre as descargas epileptiformes (que
podem ser ocultadas em exames de vigilia), quanto para uma confirmacao de auséncia
de anormalidades nos casos de suspeita de crises ndo epilépticas ou de potencial
suspensdo do tratamento (22).

Em casos de pacientes refratarios a tratamentos medicamentosos (persisténcia de
crises epilépticas apesar do uso de dois farmacos anticonvulsivantes de primeira linha,
em doses adequadas) (9), os seguintes procedimentos sdo auxiliares na investigacdo e
conducéo dos casos:

- RM do encéfalo obrigatdria para pacientes com epilepsias focais refratarias, para
0s quais a presenca de uma lesao cerebral é forte preditor de refratariedade a tratamento
medicamentoso em monoterapia (18);

- diario de registro de crises, importante para a determinacédo de refratariedade;

- relatério médico, com descricdo dos medicamentos e doses maximas
previamente empregadas no tratamento; e

- teste psicométrico para casos de efeitos cognitivos negativos provocados pelo
uso de medicamentos convencionais.

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste protocolo de tratamento pacientes com diagndstico

duvidoso de epilepsia ou suspeita de crises ndo epilépticas: pacientes com eventos
paroxisticos nao epilépticos.



7. CASOS ESPECIAIS

Recomenda-se individualizar o tratamento de acordo com as necessidades
especificas dos grupos, conforme o que segue.

7.1 IDOSOS (IDADE ACIMA DE 60 ANOS)

Recomendam-se antiepilépticos ndo indutores do metabolismo hepéatico (como a
gabapentina e lamotrigina) ao invés de farmacos antiepilépticos indutores enzimaticos
classicos (como a carbamazepina, fenitoina e fenobarbital)(32,33). O escalonamento de
dose deve ser lento, e a dose maxima a ser atingida deve ser menor do que a
normalmente recomendada para os medicamentos. Nesta populacdo, deve-se tentar
evitar o uso de politerapia medicamentosa anticonvulsivante(9).

7.2 CRIANCAS E ADOLESCENTES (ATE 18 ANOS)

Criancas e adolescentes frequentemente sofrem o estresse ndo apenas das crises
mas também das limitacdes impostas pela doenca as suas atividades de lazer e pelos
efeitos adversos de farmacos antiepilépticos. A epilepsia miocldnica juvenil (EMJ)
inicia na adolescéncia e é relativamente facil de controlar desde que sejam evitados
fatores precipitantes de crises (como privagdo de sono, ingestdo alcool e ma adesdo ao
tratamento). A EMJ requer tratamento por toda a vida, pois o indice de recorréncia de
crises apos a retirada de farmacos é superior a 90% (9).

7.3 DOENTES PSIQUIATRICOS

Depressdo e ansiedade sdo frequentemente subdiagnosticados em pacientes
epilépticos, especialmente nos refratarios. Nestes pacientes, é seguro utilizar tanto
medicamentos inibidores da recaptacdo sinaptica da serotonina como ansioliticos. Deve-
se evitar o tratamento da epilepsia com fenitoina e fenobarbital, que podem induzir
transtornos afetivos, e preferir a lamotrigina, que pode ter efeito estabilizador do humor

(9).

8. TRATAMENTO

O objetivo do tratamento da epilepsia é propiciar a melhor qualidade de vida
possivel para o paciente, pelo alcance de um adequado controle de crises, com um
minimo de efeitos adversos.

A determinacdo do tipo especifico de crise e da sindrome epiléptica do paciente é
importante, uma vez que 0os mecanismos de geragédo e propagacéo de crise diferem para
cada situacdo, e os farmacos anticonvulsivantes agem por diferentes mecanismos que
podem ou n&o ser favoraveis ao tratamento (23). Os farmacos anticonvulsivantes atuam
através de um ou de varios dos seguintes mecanismos: bloqueio de canais de sodio,
aumento da inibicdo gabaérgica, blogueio de canais de calcio ou ligacdo a proteina
SV2A da vesicula sinéptica (24).



A deciséo de iniciar um tratamento anticonvulsivante baseia-se fundamentalmente
em trés critérios: risco de recorréncia de crises, consequéncias da continuacdo de crises
para o paciente e eficacia e efeitos adversos do farmaco escolhido para o tratamento. O
risco de recorréncia de crises varia de acordo com o tipo de crise e com a sindrome
epiléptica do paciente (25), e é maior naqueles com descargas epileptiformes ao EEG,
defeitos neuroldgicos congeénitos, crises sintomaticas agudas prévias e lesdes cerebrais e
em pacientes com paralisia de Todd (26). Incidéncia de novas crises epilépticas sdo
inaceitaveis para pacientes que necessitam dirigir, continuar empregados ou ser
responsaveis por familiares vulneraveis (27). A decisdo de iniciar tratamento fica bem
mais fortalecida ap0s a ocorréncia de 2 ou mais crises epilépticas ndo provocadas com
mais de 24 horas de intervalo.

Até o momento, foram publicados quatro guias oficiais de recomendacdes
(quidelines), baseados em evidéncias, para o tratamento da epilepsia. Varias
discrepancias significativas entre eles foram constatadas. Por exemplo, a Academia
Americana de Neurologia (AAN) recomenda tanto farmacos estabelecidos
(carbamazepina, fenitoina, acido valproico) como novos anticonvulsivantes
(lamotrigina, topiramato) para o tratamento de crises focais com ou sem generalizacfes
secundarias(28), enquanto o guia NICE (National Institute for Clinical Excellence), do
Reino Unido, propde que novos farmacos sejam usados neste tipo de crise somente
quando o paciente nao responder adequadamente aos ja estabelecidos(29). O guia SIGN
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network) apresenta recomendacdes intermediarias,
selecionando dois farmacos da antiga geracdo e dois novos como monoterapia de
primeira linha(25). Entretanto, a revisao sistematica da ILAE(30) concluiu que a melhor
evidéncia disponivel ndo foi suficiente para ser utilizada em recomendacBes para
diagnostico, monitorizacdo e tratamento de pacientes com epilepsia.

Com relacdo a ensaios clinicos randomizados (ECRs), existem, até o momento,
seis estudos bem delineados(31-36), todos realizados com epilepsias focais. Em geral, a
lamotrigina e gabapentina foram mais efetivas do que a carbamazepina em
idosos(34,36). Em adultos jovens, a carbamazepina foi mais efetiva do que o
fenobarbital, primidona e vigabatrina(31,33), enquanto o &cido valproico teve eficicia
compardvel a de carbamazepina. Recente ensaio aberto randomizado comparou
carbamazepina, gabapentina, lamotrigina, oxcarbazepina e topiramato em epilepsias
focais, bem como &cido valproico, lamotrigina e topiramato em epilepsias generalizadas
e inclassificaveis (37,38). O estudo concluiu que a lamotrigina é mais efetiva do que a
carbamazepina, gabapentina e topiramato como monoterapia de primeira linha para
epilepsia focal (37), e 0 &cido valproico é mais efetivo (eficacia + tolerabilidade) do que
0 topiramato e mais eficaz do que a lamotrigina nas epilepsias generalizadas e
inclassificaveis (38). Entretanto, a revisdo sistematica Cochrane conclui pela igualdade
de eficacia (50).

As recomendacbes da ILAE (30), baseadas apenas em evidéncias de eficacia e
efetividade, para escolha de farmacos anticonvulsivantes sdo as seguintes:

a - adultos com epilepsia focal - carbamazepina, fenitoina e acido valproico;
b - criancas com epilepsia focal - carbamazepina;

¢ - idosos com epilepsia focal - lamotrigina e gabapentina;



d - adultos e criangas com crises TCG, criangas com crises de auséncia, epilepsia
rolandica e epilepsia mioclénica juvenil - nenhuma evidéncia alcancou niveis A ou B.

Numa revisdo sistematica incluindo apenas dois ECRs comparando a
oxcarbazepina com a fenitoina, foram estudados 480 pacientes com crises parciais. Os
resultados foram controversos: quando utilizados os desfechos “tempo para suspensdo
do tratamento e tempo para incidéncia de uma primeira crise”, houve vantagem para a
oxcarbazepina. Porém, com o desfecho “remissao de crises, de 6 a 12 meses”, nao
houve diferenca entre os medicamentos39. E evidente a caréncia de estudos
comparando as oxcarbazepina e carbamazepina, este ultimo farmaco normalmente
considerado de primeira linha para crises parciais. A igualdade de eficicia foi
demonstrada no tratamento de epilepsias focais refratarias em revisdo sistematica
conduzida por Castillo e colaboradores(40), que avaliou dois ECRs, incluindo 961
pacientes, e encontrou uma razdo de chances (RC) para reducdo de 50% ou mais na
frequéncia de crises de 2,96 (IC95% 2,20-4,00)(40).

Para as crises generalizadas, o acido valproico permanece como farmaco de
primeira escolha(9). A selecdo do farmaco devera levar em consideracdo outros fatores
além da eficacia, tais como efeitos adversos, especialmente para alguns grupos de
pacientes (criancas, mulheres em idade reprodutiva, gestantes e idosos), tolerabilidade
individual e facilidade de administracdo. Especificamente para crises de auséncia, uma
analise sistematica incluindo cinco pequenos estudos, dos quais apenas um
randomizado, comparando a eficacia de etossuximida, acido valproico, lamotrigina e
placebo, ndo foi suficiente para levantar evidéncias Uteis na pratica clinica(41). Mais
recentemente, um ECR com 453 criancas com diagndstico recente de epilepsia do tipo
auséncia, comparou a eficacia do acido valproico com a da etossuximida e da
lamotrigina. Os resultados mostraram eficacia semelhante para o acido valproico e a
etossuximida e inferior para a lamotrigina(42).

Mesmo utilizando farmacos adequados ao tipo de crise, um controle insatisfatorio
ocorre em cerca de 15% dos pacientes com epilepsia focal, sendo estes candidatos a
tratamento cirdargico da epilepsia(43).

Em caso de falha do primeiro farmaco, deve-se tentar sempre fazer a substituicdo
gradual por outro, de primeira escolha, mantendo a monoterapia. Em caso de falha na
segunda tentativa de tratamento em monoterapia, pode-se tentar a combinacdo de dois
farmacos anticonvulsivantes(44,45). Entretanto, somente ha evidéncias de sinergismo
entre o acido valproico e a lamotrigina quando utilizados em combinagéo no tratamento
de crises focais e generalizadas. Poucos pacientes parecem obter beneficio adicional
com a associacdo de mais de dois farmacos. Em um estudo prospectivo, 47% de 470
pacientes em tratamento inicial se beneficiaram com o primeiro farmaco, 13% com o
segundo e apenas 3% com associacdo de dois farmacos. Entretanto, outros autores
relatam controle adicional de crises em 10%-15% dos pacientes refratarios a
monoterapia com acréscimo do segundo farmaco(46).



8.1 FARMACOS E ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO
CARBAMAZEPINA

A Carbamazepina é um iminodibenzil que inibe os disparos neuronais corticais
repetitivos, sustentados e de alta frequéncia através do bloqueio dos canais de sodio
voltagem-dependente. Também possui uma discreta agdo anticolinérgica.

Sua eficicia foi avaliada em duas revisdes sistematicas(47,48). Tudur e
colaboradores(44) compararam carbamazepina e fenobarbital em monoterapia. Em
quatro diferentes ensaios, incluindo 684 participantes, o estudo ndo encontrou
diferencas entre esses dois farmacos na remissao de crises por 12 meses, nem no tempo
de aparecimento da primeira crise. O fenobarbital é menos tolerado do que a
carbamazepina. Gamble e colaboradores48 compararam a carbamazepina com a
lamotrigina e encontraram maior eficacia da carbamazepina e melhor tolerancia a
lamotrigina em epilepsias focais e generalizadas. Esta revisdo sistematica estudou cinco
ensaios, com 1.384 pacientes.

Indicacdes

- Monoterapia ou terapia adjuvante de crises focais, com ou sem generalizagéo
secundaria.

- Crises TCG em pacientes com mais de 1 ano de idade.

CLOBAZAM

O principal sitio de acdo dos benzodiazepinicos € um receptor pos-sinaptico do
acido gama-aminobutirico (GABA), o principal neurotransmissor inibitorio do SNC. Ao
ligar-se aos receptores GABAA, o clobazam, como todos os benzodiazepinicos,
aumenta a frequéncia de aberturas destes receptores, aumentando, assim, o indice de
correntes inibitorias no cérebro.

O clobazam é rapidamente absorvido pelo trato digestivo, atingindo picos de
concentracdo maximos no sangue em cerca de 90 minutos. A meia-vida é longa (em
torno de 20 horas). Este farmaco é fortemente ligado as proteinas séricas (cerca de 85%
das moléculas). Suas principais vantagens sao a alta eficacia, o rapido inicio de acdo e a
boa tolerabilidade. Possiveis desvantagens séo o desenvolvimento de tolerancia em 40%
dos casos e potenciais problemas relacionados a sua retirada (abstinéncia).

Revisdo sistematica conduzida por Michael e Marson(49), incluindo 196
pacientes, concluiu que o clobazam como agente anticonvulsivante adjuvante pode
reduzir a frequéncia de crises nas epilepsias focais. No entanto, o estudo ndo define que
tipo de paciente podera se beneficiar mais com o farmaco, nem o periodo de tempo em
que o beneficio se mantera.

Indicagdes

- Terapia adjuvante para crises parciais e generalizadas refratarias.



- Terapia intermitente (por exemplo, crises catameniais).

ETOSSUXIMIDA

Este farmaco apresenta um espectro de acdo anticonvulsivante bastante restrito,
exclusivo para crise de auséncia. Seu principal mecanismo de acdo é o bloqueio dos
canais de calcio, com consequente inibicdo do circuito talamo-cortical, que esta
intimamente relacionado a geracdo das crises de auséncia.

A etossuximida € util no tratamento em monoterapia das crises de auséncia tipicas
e como adjuvante nas mioclonias negativas, crises atdnicas e mioclonias(41).

Indicacdes
- Tratamento de crises de auséncia em pacientes com ou mais de 3 anos de idade.

- Tratamento adjuvante de mioclonias negativas, crises astaticas e certos tipos de
epilepsias mioclénicas.

FENITOINA

Seu principal mecanismo de acdo é o blogueio dos canais de sédio voltagem-
dependentes, o que lhe confere grande eficacia contra crises epilépticas de inicio focal.

Apbs ingestdo, a fenitoina atinge picos de concentracdo em cerca de 6 horas,
sendo fortemente ligada as proteinas plasmaticas (mais de 85%), com uma meia-vida de
eliminacdo em torno de 20 horas. Esta contraindicada nas crises de auséncia e
mioclonicas, podendo ser efetiva nas crises tonicas (préprias da sindrome de Lennox-
Gastaut)(50-52).

Suas principais desvantagens sao efeitos adversos de curto e longo prazos,
limitagcdes para uso crénico em mulheres (efeitos estéticos e propriedades teratogénicas)
e janela terapéutica restrita e muito proxima dos niveis tdxicos, necessitando de
frequentes monitoragdes dos niveis seéricos. Devido a sua farmacocinética peculiar, apos
atingir dosagens em torno de 300 mg/dia, pequenos incrementos de dose podem gerar
aumentos desproporcionais dos niveis séricos, 0 que exige cautela em sua
administracao.

Revisdes sisteméticas ndo encontraram diferencas significativas de eficacia entre
fenitoina e fenobarbital em monoterapia para crises focais e TCG(50) (apesar de a
fenitoina ter sido mais bem tolerada), entre fenitoina e &cido valproico em monoterapia
para crises focais e TCG(51) e entre fenitoina e carbamazepina em monoterapia para
crises epilépticas(52)).



Indicagdes

- Tratamento de crises TCG, focais complexas, ou combinagdo de ambas, em
criancas, adolescentes e adultos.

- Prevencdo e tratamento de crises epilépticas durante ou ap0s procedimento
neurocirurgico.

FENOBARBITAL

Este farmaco possui largo espectro de acdo com efetividade similar a de outros
farmacos anticonvulsivantes. E seguro e disponivel em apresentagbes orais e
parenterais. Seu principal mecanismo de acdo é o prolongamento da abertura dos canais
de cloro, dos receptores GABAA e consequente hiperpolarizacdo da membrana pos-
sinaptica. O fenobarbital também pode bloguear os canais de sodio e potassio, reduzir o
influxo de célcio pré-sinaptico e, provavelmente, reduzir as correntes mediadas pelo
glutamato.

Apresenta rapida absorcdo por via oral, porém uma meia-vida de eliminacdo longa
(2-7 dias), apesar de ser fracamente ligado as proteinas (20%-50%). As principais
desvantagens sao seus efeitos colaterais, principalmente na area cognitiva, o que limita
Seu uso tanto em criangas quanto em idosos. Nao é adequado tentar a substituicdo de
fenobarbital em pacientes bem controlados, a menos que seu uso esteja associado a
efeitos adversos inaceitaveis. A retirada deve ser feita em dosagens muito pequenas e
por longo periodo de tempo devido ao risco de crises por abstinéncia. Doses elevadas
devem ser evitadas (em adultos, dose maxima de 300 mg/dia).

O fenobarbital ainda é largamente utilizado na prética clinica, por apresentar
eficacia equivalente a de fenitoina no tratamento em monoterapia tanto de crises focais
como nas generalizadas(53).

Indicacéo

- Tratamento de crises focais e generalizadas de pacientes de qualquer idade,
inclusive recém-nascidos.

GABAPENTINA

A gabapentina apresenta estrutura semelhante a do GABA, no entanto ndo tem
nenhuma interagdo com os receptores GABAA ou GABAB. Seu sitio de ligagédo ¢ a
proteina alfa2-gama, uma subunidade dos canais de calcio voltagem-dependentes,
embora ainda ndo haja uma compreensdo completa do exato mecanismo
anticonvulsivante deste farmaco(54).

Ensaios clinicos testaram sua eficicia apenas com a dose de 2.400 mg/dia, mas, na
pratica, doses mais elevadas podem ser benéficas(55,56). Em ECR duplo-cego, a
gabapentina demonstrou eficacia e tolerabilidade semelhantes as de carbamazepina em
monoterapia para o0 tratamento de epilepsia parcial com ou sem generalizacdo



secundaria(57,58). No entanto, num estudo aberto comparativo de efetividade (eficécia
mais tolerabilidade), a gabapentina mostrou ser inferior a lamotrigina no desfecho
“tempo de falha no tratamento” e inferior a carbamazepina no desfecho “tempo de
remissdo de crises em 12 meses”(37). Em criangas, ela foi avaliada para tratamento
adjuvante de crises focais refratarias. Em ECR duplo-cego contra placebo, em criancas
de 3-12 anos, a eficadcia de gabapentina foi significativa em doses de 23-35
mg/kg/dia(59). Em todos os estudos, houve boa tolerabilidade com baixa toxicidade.

A gabapentina apresenta uma absor¢do saturdvel, dependente de dose, ou seja, em
doses maiores pode haver menor absor¢cdo no duodeno, levando a uma menor eficacia
(60). A absorc¢do varia de pessoa para pessoa. Por ndo ser ligada a proteinas plasmaticas,
é eliminada pelos rins, ndo interferindo com o metabolismo de outros farmacos (61,62),
0 que a torna ideal para idosos e para pacientes com doencga cronica que geralmente
usam outros medicamentos (34,48).

Estudos clinicos demonstraram ser ela bem tolerada, ndo tendo apresentado
efeitos adversos significativos. Estudos em criangas indicaram a ocorréncia de alguns
distdrbios comportamentais, como agressividade e irritabilidade, que parecem ser mais
frequentes em criangas com deficiéncia mental ou com problemas comportamentais
prévios (63,64). Sedacdo, ataxia e ganho de peso também foram relatados. A
gabapentina tem poucos efeitos cognitivos, ndo tendo sido observados efeitos
teratogénicos durante a gestacédo (65,66).

Revisdo sistematica realizada por Marson e colaboradores (67), composta por
cinco ECRs e incluindo 997 pacientes, concluiu que a gabapentina tem eficacia como
agente adjuvante em pacientes com epilepsia focal refrataria. No entanto, foi feita a
ressalva de que os trabalhos revisados foram de relativa curta duracdo, deixando,
portanto, de mostrar evidéncias para uma eficacia de longo prazo. Os resultados também
ndo podem ser extrapolados para monoterapia ou para pacientes com outros tipos de
epilepsia.

Indicacdo

- Terapia adjunta para crises focais com ou sem generalizacdo secundaria em
pacientes com mais de 3 anos de idade.

PRIMIDONA

A primidona, com base em sua estrutura quimica, ndo pode ser considerada um
barbitdrico; no entanto, parte do seu efeito clinico pode ser atribuido a biotransformacao
hepética de suas moléculas em fenobarbital.

Um grande estudo multicéntrico controlado comparou 622 pacientes com
epilepsia focal, ndo encontrando qualquer vantagem na eficacia de primidona sobre o
fenobarbital, fenitoina e carbamazepina (68). Além de controlar crises focais em um
menor numero de pacientes, houve grande exclusdo de pacientes que faziam uso de
primidona devido a seus efeitos sedativos.



Indicagéo:

- Tratamento de crises focais e generalizadas em pacientes refratarios ou
intolerantes aos farmacos de primeira linha (69).

TOPIRAMATO

Este farmaco é bem absorvido e minimamente ligado as proteinas plasmaticas. E
parcialmente metabolizado no figado, e cerca de 60% da dose € excretada inalterada na
urina. Seu metabolismo sofre a influéncia de farmacos indutores de enzimas hepaéticas,
tendo a meia-vida diminuida com o uso concomitante destes farmacos.

O topiramato apresenta um largo espectro de eficacia, e sua estrutura é distinta da
dos outros anticonvulsivantes, tendo sido implicado em vérios mecanismos de acao,
incluindo blogueio dos canais de sddio dependentes de voltagem, modulacdo negativa
dos canais de célcio tipo-L, ativacdo da condutancia do potassio, potencializacdo da
acao inibitéria GABAérgica, além de antagonismo a receptores glutamatérgicos e
inibicdo da anidrase carbonica(54).

Revisdo sistematica conduzida por Jette e colaboradores(70) confirmou a eficacia
do topiramato como farmaco adjuvante no tratamento das epilepsias focais refratarias.
Nesse estudo, foram revisados dez ECRs, incluindo 1.312 pacientes. Os estudos foram
relativamente de curta duracdo (11-19 semanas na fase duplo-cega). Comparado ao
placebo, o risco relativo (RR) para 50% ou mais de reducdo de crises foi de 2,85
(IC95% 2,27-3,59). Uma anélise de regressdo de doses revelou aumento do efeito
terapéutico proporcional & dose utilizada, mas nenhuma vantagem adicional com doses
acima de 300 mg ou de 400 mg/dia. Ataxia, tonturas, fadiga, nausea, sonoléncia e
“anormalidades do pensamento” sdo efeitos adversos associados ao topiramato.

Em recente revisdo sistemética, Ben-Menachem e colaboradores71 encontraram
trés estudos randomizados, controlados e duplo-cegos que demonstraram adequada
efetividade do topiramato em monoterapia em pacientes com epilepsia recentemente
diagnosticada. Os estudos mostraram que o uso de altas doses de topiramato (400-500
mg/dia), comparado ao de baixas doses (50 mg/dia), estad associado a significativa
reducdo do nimero de crises apds 6 meses de tratamento (54% versus 39%; p = 0,02) e
a maior tempo para a ocorréncia de uma primeira crise (p < 0,001), além de maior
probabilidade de remissédo de crises apds 12 meses de tratamento (76% versus 59%; p =
0,001). Estes desfechos estiveram diretamente ligados as concentracfes plasmaticas de
topiramato (71,72). Em estudo comparativo com carbamazepina (600 mg/dia) e com
acido valproico (1.250 mg/dia), ndo houve diferenca significativa na reducao de crises
em 6 meses de tratamento em relacdo a topiramato (100 e 200 mg/dia). Os indices de
reducdo de crises se mantiveram entre 44% e 49% com os 3 medicamentos73. Os
efeitos adversos mais encontrados com o0 uso de topiramato durante a fase de
escalonamento de doses nos trés estudos foram parestesias (25%), fadiga (16%),
tonturas (13%), sonoléncia (13%) e nauseas (10%). Na fase de manutencdo, foram
observadas cefaleia (20%), diminuigdo do apetite (11%) e perda de peso (11%)(72-74).
Arroyo e colaboradores (73) encontraram disfuncéo cognitiva em 15% dos pacientes em
uso de 50 mg/dia e em 24% dos pacientes em uso de 400 mg/dia. A incidéncia destes
efeitos adversos parece ser menor em criancgas e adolescentes (75).



Em estudo comparativo entre topiramato (50-175 mg/dia) e acido valproico (500-
1.750 mg/dia), em pacientes com epilepsia mioclonica juvenil, Aratjo Filho e
colaboradores(76) ndo encontraram diferencas significativas em 11 de 13 subtestes
neuropsicoldgicos (WISC IIl) entre os grupos. No entanto, o acido valproico foi
associado a escores significativamente maiores em testes de memoria de curto prazo,
atencdo e velocidade de processamento, quando comparado com topiramato. Outro
efeito adverso frequente observado com o uso de topiramato foi nefrolitiase (15%).

Recente estudo aberto randomizado demonstrou que a eficacia do topiramato em
adultos e criangas € equivalente a de carbamazepina nas epilepsias focais e a de cido
valproico nas epilepsias generalizadas recentemente diagnosticadas. No entanto, o
estudo teve uma série de limitacGes referentes ao ndo cegamento, ndo controle de doses
utilizadas e a nao classificacdo adequada dos tipos de crises (33,38). O topiramato €
altamente eficaz no tratamento de pacientes com sindrome de Lennox-Gastaut bem
como no de pacientes com epilepsias catastréficas da infancia (77).

Indicacdes:

- Monoterapia para crises focais ou primariamente TCGs em pacientes mais de 10
anos de idade com intolerancia ou refratariedade a outros medicamentos de primeira
linha.

- Terapia adjuvante para crises focais, primariamente generalizadas ou crises
associadas com a sindrome de Lennox-Gastaut em pacientes mais de 2 anos de idade.

LAMOTRIGINA

O principal mecanismo de acdo da lamotrigina parece envolver a inibi¢cdo dos
canais de sodio voltagem-dependentes, resultando em inibicdo dos potenciais elétricos
pos-sinadpticos. Ndo parece ter efeito GABAérgico e ndo tem semelhanca quimica com
0s anticonvulsivantes indutores enzimaticos (fenobarbital, fenitoina, carbamazepina)
(78).

Recente ECR aberto indicou a lamotrigina como farmaco de primeira escolha para
epilepsia focal, por ter tido eficicia equivalente mas ter sido mais bem toleradado do
que o &cido valproico (32). Porém, no mesmo estudo, a lamotrigina foi menos eficaz do
que o &cido valproico nas epilepsias generalizadas e inclassificaveis (33). Alguns
autores sugerem uma associacdo de lamotrigina com 4&cido valproico em pacientes
refratarios, a fim de obter uma eficacia maior, devido as possiveis interaces
farmacodinamicas favoraveis entre os dois medicamentos (31). Outros estudos, ainda,
demonstraram que a lamotrigina € mais bem tolerada do que a carbamazepina em idosos
(34,79).

Uma atualizacéo dos parametros praticos recomendados pela ILAE no tratamento
da epilepsia em mulheres, com foco na gestacdo, realizou uma revisdo sistematica de
artigos publicados entre 1985 e 2007. Conclui-se que é altamente provavel que a
exposicao intrauterina a acido valproico, no primeiro trimestre da gestacdo, tenha maior
risco para malformacgdes congénitas importantes em relacdo a carbamazepina, e



possivelmente em comparacdo com a fenitoina e com a lamotrigina. No entanto,
convém lembrar que o0 uso de anticoncepcionais orais diminui a concentracdo
plasmatica de lamotrigina, além do que, durante a gestacdo, 0 metabolismo deste
farmaco encontra-se aumentado (80). Recente estudo demonstrou que, com uma
rigorosa monitorizagdo do paciente, o risco de aumento da frequéncia de crises nao foi
maior do que com outros anticonvulsivantes (81). Por conta dos menores riscos de
teratogénese e por proporcionar menor ganho de peso em relagdo ao acido valproico,
lamotrigina tem sido apontada como um medicamento de escolha no tratamento da
epilepsia mioclonica juvenil em mulheres em idade fértil (82). Porém nem todos os
tipos de crises sdo tratados com a mesma eficacia por lamotrigina, e alguns deles
inclusive podem ser agravados, como determinadas crises mioclonicas (83).

Revisédo sistematica da Cochrane, recentemente revisada, reafirmou a eficécia da
lamotrigina como terapia adjuvante na reducdo da frequéncia de crises em pacientes
com epilepsias focais refratarias84. Foram revisados 1.243 pacientes em trés estudos de
lamotrigina como farmaco adjuvante e em oito estudos cruzados. Comparada ao
placebo, a lamotrigina apresentou maior reducéo na frequéncia de crises (50% ou mais),
com uma RC geral de 2,71 (1C95% 1,87-3,91).

Indicacdes:

- Monoterapia para crises focais com ou sem generalizacdo secundaria em
pacientes com mais de 12 anos de idade em situacdes de intolerancia ou refratariedade a
medicamentos de primeira linha.

- Monoterapia para crises primariamente generalizadas em pacientes com mais de
12 anos de idade em situacOes de intolerancia ou refratariedade a medicamentos de
primeira linha.

- Terapia adjuvante para crises focais em pacientes mais de 2 anos de idade.

- Terapia adjuvante para crises generalizadas da sindrome de Lennox-Gastaut em
pacientes com mais de 2 anos de idade.

VIGABATRINA

A vigabatrina é um analogo estrutural do &cido gama-aminobutirico (GABA) que
inibe irreversivelmente a GABA-transaminase (GABA-T), aumentando o0s niveis
sinapticos de GABA no cérebro(85).

As duas maiores indicagfes clinicas deste farmaco séo o tratamento de crises do
tipo espasmos infantis e de crises focais refratarias. Seu uso em adultos restringe-se a
pacientes com epilepsia grave que ndo respondem a outros medicamentos
anticonvulsivantes devido a seus potenciais graves efeitos adversos (86). No entanto,
comparada a carbamazepina, sua eficacia é inferior em pacientes com epilepsia
recentemente diagnosticada (87). Ela também agrava mioclonias (88). Em criancas, no
entanto, a vigabatrina é altamente efetiva na sindrome de West, especialmente quando
associada a esclerose tuberosa (89).



Numa revisdo sistematica, incluindo 747 pacientes em uso adjuvante de
vigabatrina para tratamento de epilepsias focais, em 11 ECRs, Hamming e
colaboradores (90) concluiram que a vigabatrina é 2,5 vezes mais eficaz do que placebo.
Também os pacientes tratados com vigabatrina apresentaram 2,5 vezes mais efeitos
adversos quando comparados a placebo (principalmente fadiga e sonoléncia). A eficacia
da vigabatrina é maior nas crises focais sem generalizacdo secundaria, tanto como
medicamento adicional (91,92) quanto em monoterapia (93,94).

A vigabatrina é eficaz para tratamento da sindrome de West (espasmos infantis,
hipsarritmia e retardo do desenvolvimento neuropsicomotor). Apesar de haver poucos
estudos metodologicamente aceitaveis e, até 0 momento, poucos pacientes selecionados,
Hancock e colaboradores (89) concluiram, numa revisao sistematica, que a vigabatrina
deve ser considerada o medicamento de primeira escolha em espasmos infantis
associados a esclerose tuberosa.

A vigabatrina piora crises generalizadas primarias, provoca aumento de
auséncias e pode desencadear crises mioclonicas. E contraindicada para epilepsias
mioclbnicas e para crises TCG primarias (83). Os principais efeitos adversos sao
irritabilidade, insdnia e disturbios psiquiatricos (85). Efeitos sobre os campos visuais
(retracdo concéntrica) foram confirmados em muitos estudos, sendo encontrados em até
40% dos pacientes tratados (28). Eles séo progressivos nos pacientes que continuam
usando o medicamento e dependem de dose cumulativa, sendo reversivel apenas quando
suspensa precocemente. Estes efeitos sdo provavelmente resultantes da toxicidade da
vigabatrina sobre os cones da retina periférica e devem ser ativamente buscados através
de estudos de eletrorretinografia e potenciais evocados visuais, uma vez que a maioria
dos pacientes é assintomatica (28).

Indicacdes:
- Monoterapia no tratamento de espasmos infantis.

- Terapia adjunta para crises focais com ou sem generalizacdo secundaria em
pacientes de qualquer idade.

PRECURSORES DO ION VALPROATO: ACIDO VALPROICO E
VALPROATO DE SODIO

Valproato € o ion circulante no sangue responsavel pelo efeito anticonvulsivante
das diferentes formulacdes farmacéuticas. Foi inicialmente comercializado sob a forma
acida e depois na de sal (de sédio ou de magnésio) e de amido. Mais recentemente, foi
desenvolvida a molécula de divalproato de s6dio. Ndo ha na literatura ECR que tenha
demonstrado superioridade em eficdcia anticonvulsivante entre as diferentes
formulagoes.

O 4cido valproico é um dos principais anticonvulsivantes utilizados, com eficacia
estabelecida para maultiplos tipos de crises. Picos méaximos de concentracdo s&o
atingidos 2 horas ap6s a ingestdo oral. E altamente ligado as proteinas (90%), e a meia-
vida de eliminacéo € de cerca de 15 horas.



Seu mecanismo de agdo pode envolver redugdo na frequéncia de disparos dos
canais de sddio, ativacao da condutancia do potassio e, possivelmente, acéo direta sobre
outros canais idnicos. E sabido que o acido valproico tem um efeito GABAérgico
através da elevacdo do GABA cerebral por diversos mecanismos: inibicdo da GABA-
transaminase, aumento das enzimas sintetizadoras do GABA, aumento da liberagéo e
inibicdo da recaptacdo do GABA.

Suas principais desvantagens sdo maior incidéncia de efeitos adversos em
mulheres (alteracbes hormonais, ganho de peso e teratogenicidade) e em criangas com
menos de 2 anos de idade, especialmente naquelas em politerapia, com doencas
metabdlicas congénitas ou com retardo mental (devido a risco aumentado de
desenvolvimento de hepatotoxicidade fatal). O uso de acido valproico para crises focais
apresenta eficdcia limitada devido principalmente a necessidade de doses
significativamente maiores do que as usadas para crises generalizadas.

Revisdo sistematica, incluindo cinco ensaios randomizados e 1.265 pacientes, ndo
encontrou evidéncias para apoiar 0 uso de carbamazepina em crises focais nem de acido
valproico em crises generalizadas95. No entanto, os intervalos de confianca obtidos
foram muito amplos para confirmar equivaléncia entre os dois farmacos nos diferentes
tipos de crises epilépticas. Assim, na auséncia de evidéncia definitiva, continuam a ser
adotados critérios tradicionais de tratamento.

Indicagéo:

- Monoterapia e terapia adjunta de pacientes com mais de 10 anos de idade e com
qualquer forma de epilepsia.

8.2 FARMACOS E ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO
Carbamazepina: comprimidos de 200 mg, xarope de 20 mg/ml

Dose inicial:

- Adultos: 200 mg/dia

- Criangas de 6-12 anos: 100 mg/dia

- Criangas abaixo de 6 anos: 5-10 mg/kg/dia

Escalonamento:

- Adultos: 200 mg/dia/semana

- Criancas de 6-12 anos: 100 mg/dia/semana
- Criangas < 6 anos: 5-10 mg/kg/dia/semana

Dose méxima:

- Adultos: 1.800 mg/dia

- Criangas de 6 a 12 anos: 600-1.000 mg/dia
- Criangas < 6 anos: 35 mg/kg/dia

Intervalo de dose: 2 a 3 administracdes/dia



Clobazam: comprimidos de 10 e 20 mg

Dose inicial: 5-10 mg/dia

Escalonamento: 5 mg/dia/semana

Dose maxima: 40 mg/dia

Intervalo de dose: 1 administracdo/dia (a noite)

Etossuximida: xarope de 50 mg/ml

Dose inicial: 250 mg/dia

Escalonamento: 250 mg/dia/semana
Dose maxima: 1.500 mg/dia

Intervalo de dose: 2-3 administracdes/dia

Fenitoina: comprimidos de 100 mg, suspenséo oral 25 mg/mi

Dose inicial: 100 mg/dia

Escalonamento: 100 mg/dia/semana
Dose méaxima: 500 mg/dia

Intervalo de dose: 1-2 administragdes/dia

Fenobarbital: comprimidos de 100 mg e solucéo oral 40 mg/ml

Dose inicial: 50 mg/dia
Escalonamento: 50 mg/dia/semana
Dose méaxima: 300 mg/dia
Intervalo de dose: dose Unica diéria

Primidona: comprimidos de 100 e 250 mg

Dose inicial: 100 mg/dia
Escalonamento: 100 mg/dia/semana
Dose maxima: 750 mg/dia

Intervalo de dose: 3 administragdes/dia

Acido valproico: comprimidos ou capsulas de 250 mg, comprimidos de 500 mg e
solucéo e xarope de 50 mg/ml.

Dose inicial: 250 mg/dia

Escalonamento: 250 mg/dia a cada 3 dias
Dose maxima: 3.000 mg/dia

Intervalo de dose: 2 administragdes/dia



Gabapentina: capsulas de 300 e 400 mg

Dose inicial: 15 mg/kg/dia ou méximo de 300 mg/dia
Escalonamento: 300 mg/dia (15 mg/kg/dia)

Dose méxima: 3.600 mg/dia (50-100 mg/kg/dia)
Intervalo de dose: 3 administragdes/dia

Topiramato: comprimidos 25, 50 e 100 mg

- Adultos:

Dose inicial: 25 mg/dia
Escalonamento: 25-50 mg/semana
Dose méaxima: 400 mg/dia

Intervalo de dose: 2 administracdes/dia

- Criangas de 6-16 anos:

Dose inicial: 1-3 mg/kg/dia
Escalonamento: 1-3 mg/kg/semana
Dose maxima: 9 mg/kg/dia

Intervalo de dose: 2 administracdes/dia

- Criangas de 2-6 anos:

Dose inicial: 0,5-1 mg/kg/dia
Escalonamento: 1-3 mg/kg/semana
Dose maxima: 9 mg/kg/dia

Intervalo de dose: 2 administragdes/dia

Obs.: Pacientes com insuficiéncia renal, recomenda-se utilizar a metade da dose.

Lamotrigina: comprimidos 25, 50 e 100 mg
Monoterapia:

Dose inicial: 25 mg/dia por 2 semanas; 50 mg/dia por mais 2 semanas
Escalonamento: 50-100 mg a cada 1-2 semanas

Dose méaxima: 500 mg/dia (1-5 mg/kg/dia)

Intervalo de dose: 1 a 2 administragdes/dia

- Terapia adjuvante com acido valproico:

Dose inicial: 25 mg a cada 2 dias por 2 semanas (0,15 mg/kg/dia); 25 mg/dia por
mais 2 semanas (0,3 mg/kg/dia)

Escalonamento: 25-50 mg a cada 1-2 semanas (0,3 mg/kg)

Dose maxima: 500 mg/dia (1-5 mg/kg/dia)



Intervalo de dose: 1 a 2 administracdes/dia

- Terapia adjuvante com farmacos anticonvulsivantes indutores enzimaticos

Dose inicial: 50 mg/dia por 2 semanas (0,6 mg/kg/dia); 100 mg/dia por mais 2
semanas (1,2 mg/kg/dia)

Escalonamento: 100 mg a cada 1-2 semanas (1,2 mg/kg)

Dose méaxima: 700 mg/dia (5-15 mg/dia)

Intervalo de dose: 2 administracdes/dia

Vigabatrina: comprimidos de 500 mg

Dose inicial: 500 mg/dia

Escalonamento: 500 mg/semana

Dose maxima: 3.000 mg/dia (150-200 mg/kg/dia)
Intervalo de dose: 1 a 2 administracdes/dia

8.3 COMBINACOES DE FARMACOS (POLITERAPIA)

H& evidéncias de sinergismo entre o &cido valproico e a lamotrigina quando
utilizados em combinacgédo no tratamento de crises focais e generalizadas(96,97). Outras
combinacg6es possiveis carecem de evidéncias(98-101). Ha, também, evidéncias de que
0 uso de carbamazepina em combinacdo com lamotrigina pode favorecer o
aparecimento de efeitos adversos neurotdxicos devido a interacbes farmacodindmicas
adversas(102).

8.3.1 CRITERIOS PARA O USO DE ASSOCIACAO MEDICAMENTOSA(103)

- Controle inadequado de crises com duas monoterapias sequlienciais; ou

- Paciente de alto risco para agravamento de crises, definido por epilepsias
generalizadas sintomaticas, quando em uso de anticonvulsivante de espectro estreito.

8.3.2 CRITERIOS PARA TROCA DE MEDICAMENTO (MANUTENCAO DE
MONOTERAPIA):

Assegurada adesdo ou nivel sérico (quando disponivel) recomenda-se a troca de
medicamentos nas seguintes situacoes:

- Intolerancia a primeira monoterapia em doses adequadas; ou

- Falha no controle ou presenca de exacerbacédo de crises.



8.4 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPCAO
POR FALHA DE TRATAMENTO

O periodo de avaliacdo da resposta serd de 3 meses com o tratamento em doses
maximas, apos o que, caso ndo haja resposta, um segundo medicamento sera adicionado
ao esquema terapéutico.

POR REMISSAO DAS CRISES

O paciente é considerado livre de crises quando elas ndo ocorrerem por pelo
menos 2 anos, em vigéncia de tratamento com dose inalterada neste periodo. Pacientes
com crises apos este periodo sdo considerados refratarios (4). Estima-se que 30% sejam
refratarios aos farmacos atuais.

N&o ha diretrizes definitivas para a interrup¢do do tratamento. A decisdo deve ser
tomada individualmente, considerando-se as consequéncias médicas e psicossociais da
recorréncia dos ataques e 0s riscos de efeitos adversos do tratamento prolongado. Nas
epilepsias sintomaticas, a persisténcia das crises esta definida pela persisténcia da lesdo
determinante. Nas epilepsias focais complexas associadas a esclerose temporal mesial,
apenas 10% dos pacientes ficam livres de crises contra cerca de 60% com bons
resultados cirdrgicos104.

O indice de ndo recorréncia de crise apds a suspensdo do medicamento € maior
nas epilepsias idiopaticas. A persisténcia de alteracBes paroxisticas ao EEG esta
associada a maior risco de recorréncia. A maioria dos centros considera um periodo de
tempo minimo de 3 anos ap6s a Ultima crise associado a auséncia de alteracdes
paroxisticas ao EEG para a suspensao do tratamento.

Revisdo sistematica, que incluiu sete ECRs com 924 criangas (ndo houve estudo
elegivel com adultos), comparou os riscos de recorréncia de crises epilépticas apds a
retirada precoce (menos de 2 anos de remissdo de crises) e tardia (mais de 2 anos sem
crises) dos anticonvulsivantes105. Retirada precoce de anticonvulsivantes associou-se a
maiores indices de recorréncia de crises em pacientes com crises focais (RR 1,52; IC
(95%): 0,95-2,41) ou ao EEG anormal (RR 1,67; 1C(95%): 0,93-3,00).

Portanto, ha evidéncias apoiando uma espera de pelo menos 2 anos livres de crises
antes da retirada do medicamento anticonvulsivante em criangas, principalmente se o
paciente tiver crises focais ou EEG anormal. Ndo ha evidéncias para determinar quando
suspender o tratamento em criancas e adolescentes com crises generalizadas nem em
adultos livres de crises.

9. MONITORIZACAO

O tempo de tratamento da epilepsia é, em geral, imprevisivel. Ha duas situacdes
em que ele pode ser interrompido: por falha do tratamento ou por remissdo completa das
crises. O periodo de reavaliacdo é de 3 meses. Na reavaliacdo, o médico verificara
eficacia e seguranca do tratamento.



A resposta ao tratamento deve ser avaliada com base na reducdo do nimero de
crises - diario de crises -, bem como na tolerabilidade, levando em consideracdo 0s
efeitos adversos, especialmente os cognitivos e comportamentais. Sugere-se elaboragéo
de um diario de crises contendo doses do medicamento em uso, descricdo das crises e
efeitos colaterais.

EFEITOS POSITIVOS

O alvo principal do tratamento da epilepsia é assegurar a melhor qualidade de
vida, compativel com a natureza do transtorno epiléptico do paciente e com quaisquer
deficiéncias fisicas ou mentais associadas. Para atingi-lo, varios objetivos devem ser
buscados. O primeiro deles, e certamente 0 mais importante, € o controle completo das
crises. Farmacos antiepilépticos podem produzir efeitos adversos graves, especialmente
quando utilizados em doses elevadas ou em combinagdo com outros farmacos. Sempre
que o controle completo de crises se revelar inalcancavel, uma estratégia alternativa
adequada é combinar uma frequéncia de crises minima desejavel com efeitos adversos
mantidos dentro de limites aceitaveis. Por exemplo, em pacientes com varios tipos de
crise, como na sindrome de Lennox-Gastaut, € importante evitar as crises com maior
impacto sobre a qualidade de vida do paciente. Assim, é muito mais importante tentar
suprimir as crises aténicas (que levam a quedas fulminantes do pacientes) do que as
crises focais ou de auséncia atipicas que acompanham o quadro. Da mesma forma, o
tratamento das crises TCG exerce maior impacto sobre a qualidade de vida do paciente
do que o tratamento das crises focais simples.

Mesmo com um tratamento farmacolédgico adequado, € importante que o paciente
identifique e evite situacdes que aumentem sua suscetibilidade a crises, como exposicao
a flashes de luz intermitentes (por exemplo, videogame), privacdo de sono ou abuso de
bebidas alcodlicas.

Niveis terapéuticos, medidos na corrente sanguinea, foram estabelecidos para 0s
farmacos anticonvulsivantes. No Brasil, dispde-se de niveis séricos para carbamazepina
(niveis terapéuticos entre 4-12 g/ml), fenitoina (10-20 g/ml), fenobarbital (10-30 g/ml) e
acido valproico (50- 100 g/ml). Eles representam as faixas de concentracdo dentro das
quais a maioria dos pacientes apresenta controle de crises sem efeitos adversos (106).
Recomendam-se medidas da concentragdo sérica dos farmacos anticonvulsivantes,
podendo ser Uteis nas seguintes situacdes clinicas (90): 1) avaliar adesdo ao tratamento;
2) diagnosticar intoxicacdo medicamentosa; 3) estabelecer concentragdes clinicamente
terapéuticas individuais para cada paciente; 4) orientar ajuste de doses quando houver
variabilidade farmacocinética (troca de formulagdo, criancas, idosos, presenca de
comorbidades); 5) apresentar potenciais alteracdes farmacocinéticas (gestacao,
politerapia); e 6) apresentar farmacocinética dose-dependente ou janela terapéutica
restrita (por exemplo, fenitoina).

EFEITOS ADVERSOS

Efeitos adversos relacionados ao uso de farmacos antiepilépticos podem ser
relacionados ou ndo a dose. Em geral, os efeitos relacionados a dose utilizada, como
letargia, sonoléncia, ataxia e diplopia, sdo reversiveis, isto é, desaparecem com a
reducdo da dose ou com a suspensdo do farmaco causador dos sintomas. No entanto,
alguns quadros provocados por superdosagem sdo potencialmente graves e irreversiveis,



como a sindrome de Stevens-Johnson, observada pela combinagdo de acido valproico e
lamotrigina. Da mesma forma, reacdes ndo relacionadas a dose requerem suspensao
imediata do farmaco. Para evitar quadros clinicos graves e de dificil conducéo,
potencialmente fatais, devem ser identificados pacientes pertencentes a grupos de risco
para o desenvolvimento de efeitos adversos, especialmente aqueles com histéria
familiar de graves reagdes alérgicas, idosos, pacientes com massa corporal baixa e com
doencas coexistentes (em uso de varios medicamentos).

Na pos-menopausa, artralgias e dores musculares podem indicar osteoporose
associada ao uso de farmacos antiepilépticos, especialmente de indutores
enzimaticos(9). Nos homens, disfuncdo sexual e aumento de peso durante tratamento
com farmacos antiepilépticos podem ocorrer.

Os principais efeitos adversos relatados encontram-se a seguir arrolados.

- Fenitoina: ataxia, sonoléncia, letargia, sedacdo e encefalopatia (dose-
dependentes), hiperplasia gengival, hirsutismo e dismorfismo facial (uso cronico).

- Fenobarbital: tontura, sedacéo, depressdo, transtornos comportamentais, prejuizo
cognitivo e da concentracao, hiperatividade em criancas.

- Clobazam: sonoléncia, efeitos cognitivos e compotamentais, desenvolvimento de
tolerancia

- Primidona: semelhantes aos do fenobarbital.

- Carbamazepina: sedacdo, cefaleia, diplopia, visdo turva, rash cutaneo,
transtornos gastrointestinais, ataxia, tremor, impoténcia, hiponatremia, neutropenia.

- Topiramato: sonoléncia, anorexia, fadiga, nervosismo, pensamento lento,
dificuldade de encontrar paalavras, dificuldade de concentracdo, perda de peso,
parestesias, dores abdominais, acidose metabdlica, nefrolitiase, miopia e glaucoma de
angulo fechado.

- Gabapentina: aumento do apetite, ganho de peso, tontura, ataxia, nistagmo,
cefaleia, tremor, fadiga, diplopia, ndusea, comportamento agressivo em criancas.

- Lamotrigina: rash cutaneo, cefaleia, diplopia, ndusea, tontura, ataxia, tremor,
astenia e ansiedade.

- Etossuximida: transtornos gastrointestinais, sonoléncia, perda de peso, fotofobia,
euforia, solugos, cefaleia, transtornos comportamentais (menos frequentes).

- Acido valproico: sonoléncia, fadiga, tremor (relacionados ao SNC); insuficiéncia
hepatica, pancreatite  hemorrdgica aguda, encefalopatia  hiperamonémica,
trombocitopenia, ganho de peso, alopecia (sistémicos).

- Vigabatrina: defeitos no campo visual, sedacdo, cefaleia, tontura, ataxia,
transtornos de memoria e comportamentais, parestesias, ganho de peso e tremor.



Os pacientes com epilepsia refrataria devem ser atendidos por médicos
especialistas em Neurologia em hospitais terciarios, habilitados na alta complexidade
em Neurologia/Neurocirurgia.

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste
protocolo, a duracdo e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo periddica
das doses prescritas e dispensadas e a adequacéo de uso de medicamento.

11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE — TER

E obrigatoria a informagao ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais
riscos, beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos
preconizados neste protocolo. O TER ¢é obrigatorio ao se prescrever medicamento do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
Clobazam, Etossuximida, Gabapentina, Primidona, Topiramato, Lamotrigina E
Vigabatrina.

Eu, (nome do(a)
paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos,
contraindicacGes e principais efeitos adversos relacionados ao de CLOBAZAM,
ETOSSUXIMIDA, GABAPENTINA, PRIMIDONA, TOPIRAMATO,
LAMOTRIGINA E VIGABATRINA, indicados para o tratamento da EPILEPSIA.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas davidas foram resolvidas
pelo medico (nome do médico
que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo
a receber pode trazer as seguintes melhoras:

- diminuig&o dos eventos convulsivos;
- melhora da qualidade de vida.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagdes,
potenciais efeitos adversos e riscos do uso do medicamento:

- ndo se sabe ainda ao certo os riscos do uso de primidona, lamotrigina,
gabapentina, topiramato na gravidez; portanto, caso engravide, devo avisar
imediatamente o médico;

- clobazam e etossuximida ndo podem ser usados durante a gravidez pelo risco de
ma formacao do feto;

- vigabatrina apresenta risco na gravidez, porém o beneficio pode ser maior do
gue o risco; portanto, caso engravide, devo avisar imediatamente o0 médico;

- efeitos adversos da clobazam - ansiedade, boca seca, coceiras, prisdo de ventre,
dor de cabeca, cansaco, nauseas, vomitos, perda de memoria, sonoléncia, vermelhiddo
na pele;

- efeitos adversos da etossuximida - tontura, sonoléncia, dor de cabega, solugos,
perda de peso, nauseas, vomitos, reacdes alérgicas, com aparecimentos de lesdes de pele
potencialmente graves, incluindo a sindrome de Stevens-Johnson, irritabilidade,
dificuldade de concentragéo, pesadelos, alteracdes nas células do sangue (raramente);

- efeitos adversos da gabapentina - diminuicdo das células brancas do sangue,
constipacdo, secura na boca, nduseas, vomitos, tontura, sonoléncia, cansago, depressao,
confusdo, nervosismo, descoordenacdo, amnesia, ganho de peso, visdo turva ou dupla,
coceira na pele, rinite, bronquite, faringite, tosse e infeccBes respiratorias, edema
periférico, febre;



- efeitos adversos da primidona - tonturas, sonoléncia, problemas de coordenacéo
motora, problemas na pele, dor nas juntas, febre, problemas gastrointestinais, nauseas,
vOmitos, perda de apetite, problemas nos olhos;

- efeitos adversos da topiramato - nauseas, dores abdominais, tonturas, fadiga,
sonoléncia, cansaco, dificuldade de concentragcdo ou atencéo, nervosismo, irritabilidade,
agressdo, agitacdo, dificuldade de expressdo verbal, confusdo, depressdo, edema,
diminuicdo da audicao, problemas para urinar, sangue na urina, febre, perda de apetite,
perda de peso, cefaleia, coceiras, diminui¢do do apetite sexual ou impoténcia, alteraces
no ciclo menstrual, conjuntivite;

- efeitos adversos da lamotrigina - reacdes alérgicas, com aparecimentos de lesdes
de pele potencialmente graves (sindrome de Stevens-Johnson), estando relacionadas
com aumento abrupto da dose, diminuicdo das células brancas, vermelhas e plaquetas
do sangue, constipacdo ou diarreia, secura na boca, indigestdo, nduseas, vomitos, dor
abdominal, inflamacédo no es6fago, inflamacdo no pancreas, tontura, sonoléncia, dor de
cabeca, irritabilidade, depressdo, descoordenacdo, tremores, amnésia, perda de peso,
visdo turva ou dupla, altera¢6es no ciclo menstrual, febre;

- efeitos adversos da vigabatrina - diminuicdo das células vermelhas do sangue,
constipacdo, secura na boca, nauseas, vomitos, dor de estbmago, tontura, dor de cabeca,
depressdo, confusdo, nervosismo, dificuldade de concentracdo, sonoléncia, cansaco,
ganho de peso, crescimento da gengivas, visao dupla, reacbes alérgicas de pele;

- contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) aos componentes da
formula;

- risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem e com 0
uso concomitante de outros medicamentos.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o
tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em
caso de desistir de usar o0 medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de
informac0es relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

O meu tratamento constara do(s) seguinte(s) medicamento(s):

( ) clobazam

( ) etossuximida
( ) gabapentina
( ) primidona

( ) topiramato

( ) lamotrigina

( ) vigabatrina



Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: ICRM:

UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

OBSERVACAO:

Este Termo é obrigatério para solicitacdo de medicamento do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica e devera ser preenchido em duas vias: uma
seré arquivada na farmécia, e a outra, entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.



Quadro resumo com as indica¢des dos medicamentos para cada tipo de epilepsia, baseado no texto deste PCDT
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