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ARTIGO DE REVISAO

Tratamento da epilepsia na infdncia

Treatment of epilepsy in childhood

Elza Marcia Targas Yacubian*

Resumo

Objetivo: com o desenvolvimento de novas drogas antiepilép-
ticas, a terapéutica das epilepsias apresentou substancial progresso
na tltima década. No entanto, apesar do perfil farmacocinético mais
adequado, estas ndo t€m mostrado maior eficdcia no controle das
crises do que as drogas tradicionais. O objetivo desta revisdo é
fornecer dados atuais do tratamento das epilepsias da infancia e
sobre o papel das novas drogas antiepilépticas.

Fontes dos dados: procedemos a um levantamento bibliografi-
co no Medline, abrangendo os tltimos dez anos, e selecionamos os
artigos publicados na literatura e os dltimos trabalhos apresentados
em congressos internacionais, que relatam resultados do tratamento
da epilepsia na infancia com drogas antiepilépticas.

Sintese dos dados: as novas drogas antiepilépticas podem ser
indicadas no tratamento de algumas sindromes epilépticas especifi-
cas. Efeitos colaterais sérios sdo descritos com algumas delas.

Conclusdes: as drogas tradicionais devem ser consideradas
como as de primeira escolha no tratamento das epilepsias em geral.

J Pediatr (Rio J) 2002; 78 (Supl.1): S19-S27: epilepsia na
infancia, drogas antiepilépticas, prognéstico.

Introducio

Definida como a ocorréncia de duas ou mais crises
epilépticas nos dltimos 12 meses sem evidéncias de insul-
tos agudos como febre, ingestdo de dlcool, intoxicagdo por
drogas ou abstinéncia!, a epilepsia constitui um dos disttr-
bios neurolégicos mais comuns na infancia, com incidén-
cia geral de aproximadamente 1% para epilepsia idiopati-
ca. O estabelecimento do diagndstico nesta faixa etdria é
algumas vezes complicado devido as multiplas formas de
apresentacdo clinica das crises epilépticas, dependentes da
faixa etdria e manifestagdes diferentes das verificadas em
adultos. As crises epilépticas sdo classificadas como gene-
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Abstract

Objective: due to the development of new antiepileptic drugs,
epilepsy treatment has presented substantial progress in the last
decade. In spite of presenting more adequate profile, these drugs
have not shown better efficiency in seizure control than the traditional
drugs. The objective of this revision is to provide up to date data for
the treatment of epilepsy in childhood and the role of the new
antiepileptic drugs.

Sources: bibliographic review has been performed in the Medline
for the last 10 years, and the most pertinent papers and abstracts
presented in International Epilepsy Meetings were selected.

Summary of the findings: the new antiepileptic drugs could be
indicated in the treatment of some specific epileptic syndromes.
Serious side effects have been described with the use of these drugs.

Conclusions: the traditional drugs must be considered as the
primary choice in the treatment of ordinary epilepsy.

J Pediatr(Rio J)2002; 78 (Supl.1): S19-S27: childhood epilepsy,
antiepileptic drugs, prognosis.

ralizadas (crises tOnico-clonicas, tOnicas, clonicas, atoni-
cas, miocldnicas e auséncias) ou focais, e o tratamento
efetivo depende da habilidade do pediatra em identificar
o(s) tipo(s) de crise(s), o que orientard a escolha da terapia
apropriada, baseado na avaliag¢do dos beneficios clinicos e
dos potenciais efeitos colaterais.

O conceito de sindrome epiléptica

Uma crise epiléptica € apenas uma manifestacdo de um
disturbio cerebral subjacente, e pode ser melhor avaliada
levando em consideragdo outros fatores como idade, dados
do exame fisico, resultados de estudos de imagem e eletren-
cefalogramas. Estas informa¢des devem ser reunidas para
possibilitar o diagnéstico sindromico, que € fundamental
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para a programacao terapéutica e determinagdo do prog-
néstico. O conhecimento da sindrome epiléptica permite
ao clinico formular uma hipétese racional sobre a necessi-
dade do tratamento com medicacdo antiepiléptica e, se
assim for, qual medicacdo deve ser escolhida.

Sindromes epilépticas idiopdticas sdo aquelas sem
substrato lesional, provavelmente relacionadas a predispo-
sicdo genética, e cursam com maior possibilidade de
controle das crises. Um exemplo de uma sindrome epilép-
tica generalizada idiopdtica comum € a epilepsia mioclo-
nica juvenil, que corresponde a 10% das epilepsias em
geral (Figura 1).

As formas idiopdticas se contrapdem as epilepsias
sintomdticas, nas quais as crises representam um sintoma
de lesdo estrutural do sistema nervoso. Nas epilepsias
provavelmente sintomdticas, a lesdo presumida ainda nao
pode ser demonstrada com os métodos atualmente dispo-
niveis. Crises focais e generalizadas estdo presentes em
cada um destes trés grupos. Uma proporg¢do significativa-
mente mais elevada de pacientes com epilepsias provavel-
mente sintomaticas do que os com epilepsias idiopaticas
continuard a apresentar crises, a despeito do tratamento.
Na série de Kwan e Brodie2, 40% versus 26%, respectiva-
mente, tiveram crises que ndo puderam ser controladas.

Quem deve ser tratado?

Muitas criangas com epilepsia apresentam um distur-
bio com duragdo autolimitada, que tende a remissao espon-
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tanea, apds periodo breve, com controle das crises relativa-
mente facil. E dificil distinguir no inicio do tratamento
qual crianca responderd as drogas antiepilépticas (DAE),
e casos intratdveis podem ser encontrados em todas as
sindromes epilépticas.

Cerca de metade das criancas que apresentam a primei-
ra crise apresentard uma outra’. Este nimero, entretanto,
é dependente do tipo de crises. Camfield et al.4, estudando
a populacao infantil de Nova Escécia, uma drea canadense
com populacdo de 850.000, identificaram através do EEG
todas as criangas que haviam apresentado uma ou mais
crises afebris. Haviam apresentado uma crise, 168 crian-
cas. Destas, 52% apresentaram recorréncia, porém o risco
de recorréncia apds a primeira crise focal com comprome-
timento da consciéncia (que na sua populacio correspon-
deua 11%) foide 79%. Os mesmos autores seguiram as que
tinham apresentado duas ou mais crises ndo provocadas e
constataram que, entre aquelas com a segunda crise,
mesmo quando tratadas, 79% apresentaram pelo menos
uma terceira.

Por que tratar?

Hé4 dados em estudos animais indicativos de que crises
sdo lesivas ao cérebro’, embora ndo existam evidéncias de
que poucas crises em criangas o sejam®. Estudos popula-
cionais de criancas com crises febris atestam o fato de que
as mesmas sao benignas, € ndo ocasionam comprometi-
mento neurolégico’:8. Status epilepticus pode, algumas

Inicio geralmente entre 8 e 20 anos.

precipitadas pela privacao de sono.

Mioclonias arritmicas predominando nos membros superiores, ao despertar,

Crises tonico-clénicas generalizadas em 90% dos pacientes.

EEG interictal: complexos de espicula-onda e polispiculas generalizados.

EEG ictal: polispiculas-ondas generalizadas.

Resposta a valproato em 90% dos casos. Possivel resposta a lamotrigina.

Risco de recorréncia elevado a retirada da medicacao, que devera ser mantida por
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Figura 1 - Epilepsia mioclonica juvenil, uma sindrome idiopatica que, quando nao
identificada, induz a erros terapéuticos e controle insatisfatério das crises
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vezes, lesar o cérebro, embora existam dados de que até
mesmo esta condicdo especialmente grave raramente oca-
siona lesdo cerebral em criancas®. H4 evidéncias de que
status epilepticus febril pode causar esclerose mesial tem-
poral, mas nao mais freqiientemente que uma vez em cada
7.000 crises febris, ou uma vez em 150.000 criangas]o’1 L
Num estudo de RM, foi mostrado que somente duas
criancas sem insulto prévio do sistema nervoso que tive-
ram status febril mostraram edema hipocampal seguido de
atrofia!2, embora existam evidéncias de que crises febris
prolongadas, numa faixa etdria vulnerdvel, podem promo-
ver o aparecimento de esclerose mesial temporal!3.

Por outro lado, crises podem promover deterioracdo
intelectual. H4 poucos estudos que avaliaram o desempe-
nho de criangas com epilepsia através de avaliagdes neu-
ropsicoldgicas no decorrer do tempo. Bourgeois et al.!4
mostraram em 72 criangas, avaliadas em varios anos, que
a maioria ndo mostrou alteracdes nas habilidades cogniti-
vas. Os 11% das criangas que as apresentaram (queda do
QI > 10 pontos) tinham tido episddios de intoxicagdo pelas
DAEs, mas a freqiiéncia e a gravidade das crises destas
criancas ndo eram diferentes daquelas sem deterioragdo.

Epileptogénese secundaria constitui outra possivel com-
plicagdo das crises, e Gowers, no final do século XIX, ja
havia observado este fato afirmando que seizures beget
seizures. Goddard chamou de kindling a facilitacdo de
crises pela aplicacdo de corrente elétrica ao cérebro de
ratos. Estudos tém mostrado que, realmente, pacientes que
apresentam maior nimero de crises antes da instituicao
terapéutica terdo mais dificuldade para o controle das
mesmas. Na coorte de Nova Escécia, Camfield et al.!’
mostraram que o nimero de crises antes do tratamento ndo
influenciou a evoluc@o da epilepsia, a menos que pelo
menos 10 crises ja tivessem ocorrido. Também na série de
Kwan e Brodie?, pacientes com mais de 20 crises antes da
institui¢do da terap€utica, mais provavelmente apresenta-
ram epilepsia refratdria.

Embora seja conhecido que em adultos as crises possam
promover fraturas, queimaduras e outras lesdes, a incidén-
cia destas complicacdes parece ser baixa em criangas, e
provavelmente esta ndo deve constituir uma preocupagio
maior na indicacdo do tratamento das crises na infancia.
Da mesma forma, morte stibita em epilepsia parece ser rara
em criancas com epilepsia em geral. Camfield e Camfi-
eld!6 identificaram apenas um caso de morte sibita entre
693 criangas com todos os tipos de epilepsia seguidas por
mais de 20 anos. Assim, é possivel que a instituicdo da
terapia ndo seja absolutamente necessaria na maioria das
criancgas, especialmente naquelas com algumas sindromes
epilépticas, como na epilepsia rolandica, nas quais predo-
minam crises ao despertar e ao adormecer. Por outro lado,
ndo parece haver uma razdo imperativa para iniciar o
tratamento apds a primeira crise na infancia. O grupo
italiano de estudo do prognéstico apés o tratamento da
primeira crise em adultos e criangas randomizou 397
adultos e criangas para tratamento apGs a primeira crise!”.
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A DAE foi escolhida pelo médico da crianca. Dois anos
mais tarde, as nio tratadas tiveram risco de recorréncia de
51%, comparado a 25% daquelas tratadas. Apds segui-
mento mais longo, a taxa de remissdo foi a mesma em

ambos os grupos!S.

A escolha da droga antiepiléptica

Apenas 20% das criangas terdo suas crises imediata-
mente controladas ap6s o inicio da DAE, e poderdo ter a
mesma retirada, permanecendo em remissdol®. Nao hi
qualquer vantagem significativa de uma droga sobre a
outra no tratamento das epilepsias da crianca, com exce¢ao
do fenobarbital (PB), que foi menos “efetivo” que carbama-
zepina (CBZ), fenitoina (PHT) e valproato (VPA) em um
estudo aberto randomizado, que envolveu 167 criangas20.
O estudo inglés Epiteg, de Epilim (valproato) versus
Tegretol (carbamazepina), avaliou randomicamente, num
estudo aberto, 245 criangas com epilepsias focais e algu-
mas epilepsias generalizadas recém-diagnosticadas, com
predominio de crises focais tratadas com CBZ ou VPA2!,
Nao houve diferengas entre os dois grupos. Da mesma
forma, ndo houve diferenca nos grupos tratados com
clobazam, PHT ou CBZ no estudo canadense que estudou
randomicamente 235 criangas?2.

Por quanto tempo tratar?

O tratamento com DAE ndo deve ser muito longo em
criangas. Apds cerca de dois anos de crises controladas, na
metandlise de 25 estudos de interrupgao do tratamento com
DAE publicada por Berg e Shinnar?3, foi verificado que a
chance de continuar sem crises foi de 70%. Fatores predi-
tivos para recorréncia de crises foram: crises focais, dis-
funcdo neuroldgica, etiologia sintomatica remota e altera-
¢oes no EEG.

As epilepsias catastroéficas da infancia

As formas comuns de epilepsia na infancia se contra-
poem as encefalopatias epilépticas, representadas por
formas de epilepsia que se instalam em geral em criancas
previamente normais, € que cursam com deterioracdo
cognitivae déficits neuroldgicos progressivos. Nelas, acre-
dita-se que a anormalidade persistente da atividade elétri-
ca cerebral, ao promover modificacdes sindpticas, seja
responsavel por alteracdes permanentes nos circuitos cere-
brais2*. Nesse grupo, encontram-se formas graves de epi-
lepsias com crises generalizadas e focais, nas quais o maior
objetivo da terapéutica € o de promover controle satisfatd-
rio das crises, minimizando os efeitos colaterais. Aqui, em
geral, a melhora das crises mistas sé € possivel em regime
de politerapia. Entre elas, figuram a encefalopatia mioclo-
nica precoce, a sindrome de Ohtahara, a sindrome de West,
a sindrome de Dravet (previamente conhecida como epi-
lepsia miocldnica severa da infincia), a sindrome de
Lennox-Gastaut, a sindrome de Landau-Kleffner e a epi-
lepsia com ponta-onda continua durante o sono lento.
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A escolha da droga antiepiléptica

A Tabela 1 mostra as DAEs de primeira e segunda
escolha segundo o tipo de crise. Nela observamos dois
grupos de DAEs: as drogas tradicionais (PB, PHT, CBZ,
VPA e benzodiazepinicos), e as novas DAEs disponiveis
no Brasil (lamotrigina, vigabatrina, gabapentina e topira-
mato). Enquanto as do primeiro grupo apresentam ligacao
as proteinas plasmadticas e metabolizacdo hepdtica, exer-
cendo inducdo (PB, PHT, CBZ) ou inibi¢ao (VPA) do
sistema P-450, as do segundo grupo apresentam perfis
farmacocinéticos mais adequados, com pequena ligagdo a
proteinas plasmadticas, auséncia de indugdo ou inibi¢do
enzimatica, e até mesmo excrecdo renal sem metaboliza-
cdo. Apesar dessas vantagens, a eficdcia e os efeitos
colaterais destas drogas novas sao ainda pouco conhecidos,
particularmente em criancas, e algumas delas estdo sendo
submetidas aos primeiros estudos em monoterapia na
populacdo infantil.
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Fenobarbital

O fenobarbital (PB) € eficaz no tratamento de crises
focais e generalizadas e status epilepticus refratario a PHT
e benzodiazepinicos. Sua meia-vida é dependente da ida-
de: acima de 100 horas no periodo neonatal, 69 horas entre
1 e 5 anos, 80 a 100 horas no adulto. Deve ser ministrado
uma vez ao dia, e a dose de manutencdo é de 3 a 5

Tabela 1 - Drogas de primeira e segunda escolha
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mg/kg/dia. No status epilepticus deve-se empregar a for-
mulacao sédica na dose de 20 mg/kg por via endovenosa.
Efeitos colaterais relacionados a dosagem incluem seda-
¢do, ataxia e hiperatividade. Rash cutaneo € uma reagdo
idiossincrasica comum as DAEs aromaticas (PB, PHT,
CBZ e lamotrigina). Mais comum em criancas, hd 80% de
chance de sensibilidade cruzada entre estes compostos.
Formas graves dereagcdes alérgicas ocorrem em 20/100.000
individuos expostos.

@-- NH

Fenitoina

A fenitoina (PHT) é eficaz no tratamento de crises
focais e generalizadas, na dose de manutencdo de 4 a 7
mg/kg/dia. Devido a saturacdo das enzimas responsaveis
por seu metabolismo, a PHT é uma DAE de farmacociné-
tica algumas vezes imprevisivel. No tratamento do status
epilepticus, a infusdo endovenosa na dose de 18 mg/kg
deve ser feita lentamente, em veia calibrosa, pois a solugéo
¢ alcalina, havendo risco de flebite e hipotensdo. Efeitos
relacionados a dose incluem sedagdo e ataxia. O uso
crdnico pode cursar com hiperplasia gengival e hirsutis-
mo, por promover proliferacio de fibroblastos e linfadeno-
patia. Efeitos colaterais idiossincrasicos incluem rash
cutineo, que pode assumir formas graves como a sindrome
de Stevens Johnson (90/100.000 expostos).

Crises focais

Crises generalizadas

Tonico-clonicas  Auséncias Mioclonicas  Atdnicas/tonicas
Drogas de primeira Carbamazepina Carbamazepina  Etosuximida Valproato Valproato
escolha Fenitoina Fenitoina Valproato Clonazepam
Valproato
Drogas de segunda Valproato Fenobarbital Clonazepam Fenobarbital ~ Clonazepam
escolha Fenobarbital Lamotrigina Lamotrigina Lamotrigina Nitrazepam
Topiramato Topiramato Topiramato (?)  Topiramato Topiramato
Lamotrigina Lamotrigina
Vigabatrina

Gabapentina




Tratamento da epilepsia na infancia - Yacubian EMT

N
07 "NH,
Carbamazepina

A carbamazepina (CBZ) pode ser usada para trata-
mento de crises focais e generalizadas. Pode aumentar a
freqtiéncia de crises generalizadas de auséncia. Sua meia-
vida curta obriga a ministragdo de 3 a 4 tomadas/dia em
criangas, fato que pode ser evitado com o uso da formula-
c¢do de liberacao controlada. A dose de manutencdo é de 10
a 20 mg/kg/dia. Efeitos colaterais relacionados a dose
incluem intolerancia digestiva, sedacdo e ataxia. Entre as
reacOes idiossincrasicas, figuram leucopenia, anemia aplas-
tica, rash e sindrome de Stevens Johnson (60/100.000
expostos).
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Acido valpréico

O acido valpréico (VPA) é uma droga de amplo espec-
tro, utilizada no controle de crises generalizadas tonico-
clonicas, auséncias e mioclonicas e, com menor eficacia,
nas crises focais. E particularmente itil no tratamento de
criancas com crises mistas. A dose de manutencio é de 30
a 60 mg/kg/dia. Os efeitos colaterais relacionados a dose
incluem intolerancia digestiva, sedacdo, trombocitopeniae
hiperamonemia. O primeiro pode ser minimizado pela
formulacdo uso do sal (valproato de sédio) e divalproato.
Hepatotoxicidade fulminante é a complicacdo idiossincra-
sica mais temida; criangas abaixo de 2 anos em politerapia
sd0 as que apresentam maior risco. Acredita-se que a
inducdo do sistema P-450 por DAE pode desviar o metabo-
lismo do VPA das mitocOndrias para o sistema P-450,
originando metabdlitos téxicos, o que ocasiona hepatite
semelhante a verificada na sindrome de Reye. Neste mo-
mento, alteracdes enddcrinas observadas principalmente
na fase puberal estdo merecendo vdrias pesquisas em todo
o mundo. Estas incluem ganho de peso, ovérios policisti-
cos e hiperandrogenismo. Essa associacdo, sugerida pelo
grupo finlandés de IsojirviZ>-28, tem merecido criticas na
literatura®? e exigido a realizacio de novos estudos, como
o de Betts et al.3*
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Oxcarbazepina

A oxcarbazepina (OXC) difere da CBZ por apresentar
um grupo cetdnico na posicdo 10-11 da molécula.

A primeira etapa no seu metabolismo € a redugdo, que
é rapida e completa, originando o derivado 10-mono-
hidréxido, que € o composto farmacologicamente ativo. Ao
contrario, a CBZ sofre oxida¢do com a formacao do
derivado 10-11 epdxido, metabdlito ativo, principal res-
ponsavel pelos efeitos colaterais da CBZ. A auséncia do
metabdlito 10-11 epdxido proporciona menor incidéncia
de efeitos colaterais e de reacdes alérgicas. Em termos de
eficacia, a OXC € semelhante a CBZ. Os estudos in vitro
mostraram que a OXC pode modular diferentes canais
idnicos3!, como os de sédio, potdssio e cilcio voltagem-
dependentes. Embora este mecanismo de acdo seja similar
ao da CBZ, existem relatos de pacientes resistentes a CBZ
que responderam satisfatoriamente ao tratamento com
OXC, fato sugestivo de que a dltima tenha efeitos adicio-
nais ainda ndo perfeitamente estabelecidos. A meia-vida
do derivado 10-mono-hidréxido é de mais de 20h, permi-
tindo que a droga seja ministrada em duas tomadas didrias.

Tanto a OXC quanto o seu metabdlito ativo possuem
pouca capacidade de atuar nas enzimas do citrocromo P-
450, com excecdo da isoenzima CYP2C19, na qual, in
vitro, atuam como inibidores competitivos.

Ha interacdo medicamentosa quando doses elevadas de
OXC s3o ministradas em conjunto com as DAE metaboli-
zadas na mesma isoenzina, como PHT e PB32. A associa-
¢do entre OXC e PHT aumenta a concentracdo sérica da
PHT em 0O a 40%, e a associagdo OXC e PB provoca
aumento da concentracdo de PB em 14 a 15%. Quando
drogas indutoras enzimaticas como CBZ, PB e PHT sio
adicionadas a OXC, a concentracdo plasmdtica da dltima
diminui em 29 a 40%, e pode ser necessdrio aumento das
dosagens da OXC. A OXC ndo tem interacdo significativa
clinicamente com VPA.

A OXC € eficaz no controle de crises focais em mono-
terapia ou como droga de adi¢do. A dose média é de 20-40
mg/kg/dia. Os efeitos colaterais da OXC sdo similares
aos da CBZ, mas menos freqiientes, e incluem sonolén-
cia, fadiga, cefaléia, tontura, ataxia, nduseas e vomito,
reagdes alérgicas e hiponatremia, a qual, em geral, é
assintomatica.
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Lamotrigina

A lamotrigina (LTG) ¢ uma DAE com discreta acdo
antifolato, que parece inibir a liberacdo de aminoacidos
excitatérios, como o glutamato e, em menor grau, o aspar-
tato. Atua também nos canais de sédio voltagem-depen-
dente, bloqueando o influxo de fons s6dio e estabilizando
a membrana neuronal.

A metabolizagdo da LTG se faz através da conjugacao
com 4cido glucurdnico. A LTG néo altera a concentracio
plasmética das outras DAE e ndo promove inducio enzi-
madtica, mas em adicio com o VPA a sua meia-vida
aumenta de 24 para 59,6 horas33.

A LTGé eficazno controle de crises focais, mas estudos
duplo-cegos demonstraram que pode também ser eficaz em
epilepsias generalizadas idiopdticas, particularmente na
epilepsia miocldnica juvenil, e em epilepsias generaliza-
das secundarias, como na sindrome de Lennox-Gastaut, na
qual controla crises de auséncia e crises atonicas34.

A despeito da eficdcia da LTG nas epilepsias generali-
zadas, alguns pacientes apresentaram aumento na fre-
qiiéncia de crises mioclonicas3>. H4 também relatos de que
alguns pacientes apresentaram estado de mal mioclonico
ap6s iniciarem a terapéutica com LTG39.

O nivel de aten¢do e a capacidade para se manter alerta
podem melhorar com a utilizacdo da LTG em pacientes
com comprometimento de atencao e do desenvolvimento.
Um pequeno estudo em sindrome de Rett mostrou melhora
do comportamento em 5 de 12 criangas apds a introducao
de LTGY.

Os efeitos adversos incluem sonoléncia, diplopia, cefa-
1éia, astenia, insOnia, ataxia, tontura, nauseas, vOmito e
faringite. H4 descri¢des ainda de aparecimento de tiques e
coréia com a associacdo de LTG e PHT.

Dentre os efeitos colaterais, o mais importante é o rash
cutaneo. Em diferentes séries, aproximadamente 10 a 12%
dos pacientes em uso de LTG desenvolvem algum grau de
rash cutineo durante as primeiras 8 a 12 semanas de
tratamento. Esta reaco idiossincrasica € mais comum em
criancas abaixo de 5 anos, e pode progredir para eritema
multiforme, sindrome de Stevens Johnson e necrolise
epidérmica téxica. Em termos de eficicia, um efeito sinér-
gico é observado na associacdo de LTG e VPA. No entanto,
esta associacdo deve ser realizada com cuidado, pois
aumenta a incidéncia de rash cutaneo, uma vez que VPA
aumenta os niveis plasmaticos de LTG?8,
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Outro fator que pode aumentar a incidéncia de rash
cutianeo € a velocidade de incrementos da dose. Assim, é
prudente iniciar LTG em pequenas doses e promover
pequenos aumentos a intervalos minimos de duas sema-
nas.

A dose recomendada é de 5 a 15 mg/kg/dia, iniciando
com 2 mg/kg/dia em duas tomadas. Se LTG for associada
ao VPA, a dose inicial em criancas é de 0,2 mg/kg/dia,
podendo-se atingir doses em torno de 1 a 5 mg/kg/dia.

/ COOH

NH,
Vigabatrina

A vigabatrina (VGB) tem uma férmula estrutural ana-
loga ao 4cido gama-aminobutirico (GABA), o principal
neurotransmissor inibitério do sistema nervoso central. A
VGB inibe de forma irreversivel a enzima GABA—transa-
minase (GABA-T), enzima que degrada o GABA promo-
vendo aumento dos niveis deste neurotransmissor. E rapi-
damente absorvida apds ministrac@o por via oral, € muito
solivel em dgua.

A VGB € excretada na urina, 80% sem metabolizagao,
e tem meia-vida de 7 horas. Como a ligagdo da VGB com
a enzima GABA-T € irreversivel, sua meia-vida ndo é
importante para a eficdcia, ja que a reciclagem de GABA
€ muito mais lenta, em torno de trés dias.

Em nivel experimental, em roedores, foi demonstrado
que a VGB causa edema intramielinico e em seres huma-
nos, mais recentemente, verificou-se que promove constri-
¢do do campo visual em 29 a 50% dos pacientes%-40. A
perda da funcdo visual € assintomadtica e irreversivel ou
incompletamente reversivel. O acometimento do campo
visual € periférico e predomina no campo nasal. Além da
reduc¢do do campo visual, a VGB pode ainda comprometer
a acuidade visual, a visdo colorida e a amplitude dos
potenciais obtidos no eletroretinograma.

Estudos mostraram que a interrup¢cdo da VGB nio
modifica o comprometimento do campo visual, mas o
déficit na acuidade visual, na visdo colorida e da amplitude
dos potenciais obtidos no eletroretinograma pode ser re-
vertido naqueles pacientes que apresentavam um compro-
metimento minimo de campo visual*!.

Todos os pacientes em uso de VGB devem ser subme-
tidos a avaliacdo oftalmoldgica a cada 6 meses, incluindo
a realizagdo de campimetria visual. Ha trabalhos em
andamento tentando avaliar se a realizacdo de potencial
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evocado visual em criangas que ndo colaboram para a
realiza¢do do campo visual pode substituir a campimetria
e demonstrar o acometimento das vias visuais desde a fase
inicial. Koul et al.*? referiram altera¢des oculares, como
hipopigmentacdo da retina, aumento da parede vascular,
atrofia Optica e alteragdo no potencial evocado visual em
criangas tratadas com VGB.

Sendo este efeito colateral grave e irreversivel, a VGB
deve ter uma indicac@o restrita a casos em que ela é
comprovadamente uma droga eficaz. Sua principal indica-
¢a0 é no tratamento dos espasmos infantis na sindrome de
West. Pode, ainda, ser usada em epilepsias generalizadas
graves, incluindo a sindrome de Lennox-Gastaut. Piora
crises mioclonicas e de auséncias.

Nos espasmos infantis, a VGB € considerada uma
droga de boa eficdcia. Os estudos em criangas com espas-
mos infantis sem resposta a corticosterdide ou outras DAE
mostraram que 43% delas tiveram completo controle das
crises com VGB*3. A eficdcia parece ser ainda maior nos
espasmos secunddrios a esclerose tuberosa. Doze dentre 14
criancas com espasmos infantis e esclerose tuberosa que

utilizaram VGB tiveram controle completo dos mesmos®3.

A dose preconizadaem criangas é de 402200 mg/kg/dia.

Outros efeitos colaterais sdo irritabilidade, agressivi-
dade, distirbios de memoria e aumento de peso.

O , CH,OSO,NH,
0 o)
HsC CHj
) o)
H3C CHg

Topiramato

A estrutura da molécula do topiramato (TPM) € simi-
lar a da acetazolamida, droga inibidora da enzima anidrase
carbdnica. Os mecanismos de acdo do TPM incluem o
bloqueio de canais de s6dio voltagem-dependente e poten-
cializacdo dos efeitos mediados pelo GABA. O TPM ¢
ainda um antagonista do receptor de glutamato do subtipo
kainato, e inibidor fraco da anidrase carbdnica.

Rapidamente absorvido, interage pouco com as outras
DAE, sendo eliminado pelos rins. E um potente composto
indicado para o tratamento de crises focais, parecendo ser
eficiente na sindrome de Lennox-Gastaut e na sindrome de
West**. Em um estudo duplo cego, o TPM mostrou ser
também eficaz em epilepsia mioclénica juvenil*4.

Em criancas, pode-se iniciar com doses de 0,5 a 1
mg/kg/dia, aumentando em niveis de 0,5 a 1 mg/kg/dia a
cada duas semanas, até a dose de manutencao, entre 3 a 6
mg/kg/dia.
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Na presenca de efeitos colaterais, a redug@o da dose ou
incrementos de forma mais lenta e gradual pode possibili-
tar a manutengdo da terapéutica. Estes incluem sedacdo,
sonoléncia, anorexia, perda de peso, tontura, ataxia, diplo-
pia, parestesias e efeitos cognitivos como: raciocinio lento,
dificuldades para evocagdo de palavras, dificuldades de
memoria e de concentragdo. Os efeitos adversos menos
freqiientes sdo: alteragdes comportamentais, trombose ve-
nosa, calculos renais e acidose metabdlica, este ultimo
provocado pelo efeito inibidor do TPM sobre a anidrase
carbdnica. A ocorréncia de calculose renal deve ser preve-
nida com hidrata¢do adequada.

Tem sido ainda relatado a ocorréncia de miopia aguda
transitéria. O mecanismo implicado neste acometimento
parece ser uma alteracao do cristalino, em conseqiiéncia de
mudancas no seu estado osmotico, promovendo um distir-
bio agudo de refracdo, que é completamente reversivel
ap6s a interrupcdo do TPM*©. Glaucoma de 4ngulo agudo
secunddrio a edema do corpo ciliar, reacdo idiossincrasica
rara, também foi encontrado em pacientes em uso de TPM,
incluindo uma crianga. Os sintomas sdo borramento visu-
al, dor ocular e cefaléia de inicio abrupto®’.

O TPM foi usado como monoterapia em algumas
sindromes epilépticas graves da infancia. Glauser et al.*8
utilizaram TPM em 11 criangas com sindrome de West
refratdria a outros esquemas terapéuticos, tendo verificado
redugdo de 50% ou mais em 7 deles, dos quais 4 ficaram
livres de crises, sendo 3 em monoterapia. A eficacia foi
mantida por mais de 2 anos.

A introducdo do TPM em monoterapia em substituicdo
a uma droga eficaz, porém ndo tolerada, foi também
avaliada por Glauser et al.*® Cinco criangas com epilepsia
focal controlada com apenas uma DAE, mas apresentando
efeitos colaterais intoleraveis, tiveram sua medicagao subs-
tituida por TPM na dose de 1 até 6 mg/kg/dia. Destas, duas
ainda ndo estavam em monoterapia por ocasido da publi-
cacdo; uma nao tolerou o TPM, apresentando distirbios
cognitivos e comportamentais; e duas aceitaram bem a
monoterapia, mantendo-se sem crises. Os autores conclu-
fram que em criangas com crises parciais complexas pode-
se, quando necessdrio, proceder a substituicio da DAE
inicial por TPM em monoterapia®®. Comecam a ser divul-
gados os resultados do tratamento com TPM em monote-
rapia em epilepsia de inicio recente. Nestes, em 119
pacientes com menos de 16 anos, o TPM mostrou tolerabi-
lidade semelhante ada CBZ e VPA, e eficicia ligeiramente
superior, uma vez que cerca de 60% das criangas estavam
sem crises em 6 meses, comparadas com 30% e 53% das
tratadas com CBZ e VPA, respectivamente50’51.

A gabapentina (GBP) ¢ um aminodcido criado a partir
da adicdo de um radical ciclohexano a estrutura quimica do
GABA. O mecanismo de a¢do ainda ndo foi completamen-
te elucidado. A acdo antiepiléptica da GBP pode estar
relacionada a alteragdes na concentragdo de aminodacidos
no sistema nervoso.
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Gabapentina

Oitenta por cento da GBP ¢ eliminada pelos rins, sob
forma inalterada, e 20% nas fezes. A ligagdo com proteinas
plasmaticas é minima.

Estd indicada no tratamento de crises focais. Piora
crises mioclonicas. Em criangas, a dose varia entre 30 a 90
mg/kg/dia, devendo ser iniciada com 10-20 mg/kg por dia,
com aumento de 10 mg/kg/dia. Deve-se usar doses meno-
res em pacientes com insuficiéncia renal.

Ha estudos que demonstram a eficicia de GBP em
epilepsia benigna da infancia, forma rolandica na dose de
23-35 mg/kg/dia>2.

Os efeitos colaterais mais freqiientemente relatados sdo
sonoléncia, tontura, ataxia e nistagmo, ocorrendo em 10 a
20% dos casos. Ganho de peso foi muito raramente obser-
vado. Hiperatividade pode ser verificada em cerca de 10%
das criancgas, e as mais susceptiveis sdo as que apresentam
alteracdes de comportamento, ou retardo mental’3.

Todos os efeitos colaterais sdo reversiveis com a inter-
rupcdo da GBP, e a incidéncia dos efeitos colaterais
pareceu ser maior em doses mais baixas.

Como retirar a medicacao antiepiléptica?

Dooley et al. > processaram a retirada das DAEs em 4
a 8 semanas em criangas sem crises por um ano, e verifi-
caram a possibilidade de permanecer sem crises de 78% em
3 meses, 71% em 6, 66% em 12, e 61% em 24 meses.
Alguns estudos de interrupg¢do da medicagfo antiepilépti-
caindicam que a maioria das criangas, mesmo aquelas com
comprometimento neurol6gico, com maior risco de recor-
réncia, devem ser tratadas por um ano e, ficando sem
crises, deve-se proceder a retirada das DAEs. Caso a
primeira tentativa nao tenha sucesso, as chances de contro-
le sdo elevadas, € nova tentativa de retirada deve ser
programada em 2-4 anos!®. Algumas sindromes, entretan-
to, como a epilepsia mioclonica juvenil e as sindromes de
epilepsias generalizadas da adolescéncia, apresentam chan-
ces muito elevadas de recorréncia de crises, e, assim,
exigem manuten¢do da medicacdo, provavelmente por
toda a vida. Caleja et al. 33 referiram que 73% de sua série
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de 22 pacientes tratados com VPA desde o momento do
diagndstico apresentaram recorréncia de crises em sema-
nas ou meses apos a retirada, sob a forma de crises tonico-
clonicas generalizadas em 18,7%, e mioclonias em 81,2%.
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