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ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS
EM EPILEPSIA

JOSE PIMENTEL
Nicleo de Estudos de Epilepsia. Servigo de Neurologia. Hospital de Santa Maria. Lisboa

Com a comercializagio dos chamados antiepilépticos (AEs) cldssicos - Carbamazepina,
Fenobarbital, Fenitoina e Valproato - a monoterapia tornou-se desde hd muito a estratégia de
elei¢io no tratamento das epilepsias. Este procedimento assentou néo s6 na reconhecida eficdcia
destes anticonvulsivantes como na constatagio frequente de interacgdes medicamentosas €
efeitos teratogénicos acrescidos derivados do recurso a mais de um AE. A escolha de um destes
medicamentos devem presidir critérios que incluem: eficdcia clinica, isto €, acgdo na crise em
questio desde que administrado na dose correcta; toxicidade, seja aguda, dependente da dose ou
idiossincrésica, seja crénica, resultante sobretudo da dosagem e do seu uso prolongado; inter-
acgBes com outros medicamentos, AEs ou ndo, das quais as farmacocinéticas s3o as mais rele-
vantes pelas oscilagbes que podem determinar nas concentragdes séricas do medicamento
“alyo”, com consequente quebra da eficdcia clinica; efeitos cognitivos e comportamentais; te-
ratogenicidade, de que nenhum est4 isento; custos do tratamento. Ainda assim, cerca de 35% dos
doentes em regime de monoterapia sdo resistentes 2 terapéutica, principalmente se se trata de
crises parciais, sintomdticas ou associadas a encefalopatia. Para este grupo a associagdo de dois
AEs pode desempenhar um papel importante no controlo das mesmas. Os mecanismos de ac¢do
melhor conhecidos e os perfis farmacocinéticos e farmacodinamicos favoraveis dos denomina-
dos novos AEs, como sejam o Vigabatrin e a Lamotrigina, permitem admitir o novo conceito de
politerapia racional o qual tem por objectivo um efeito terapéutico aditivo ou supra-aditivo, to-
xicidade limitada, diminui¢do das interacgdes medicamentosas e maior comodidade de adminis-
tragdo. Embora a monoterapia continue a ser a estratégia terapéutica de eleigdo, este novo con-
ceito pode ser uma opgdo vélida e precoce num bom nimero das crises epilépticas refractdrias.

Therapeutic strategies in epilepsy

With the advances in the so-called classic antiepileptic drugs (AED) - Carbamazepine, phe-
nobarbital, phenytoin and valproate -, monotherapy has become the most popular strategy for the
treatment of epilepsies, based on their unquestionable clinical efficacy and on frequent drug
interactions and teratogenesis caused by polypharmacy. The choice of an AED should be ruled
by its efficacy against a given seizure type; by its toxicity, either acute, dose-related or idiosyn-
cratic, or chronic, due to the length of therapy or AED dosage; by its capacity to interact with
other drugs, either AEDs or not, mainly through pharmacokinetic interactions, leading to fluctu-
ation in the plasma concentration of the rarget drug and hence decreased in their efficacy; by its
potential cognitive and behavioural side effects; by its teratogenesis which is common to all
AEDs; by its cost. Despite their efficacy, about 35% of the patients are inadequately treated with
monotherapy, partial, symptomatic or associated to encephalopathy being the most frequent of
their seizures. For this particular group, the association of two AEDs could play an important
role. The increasing knowledge of the mechanisms of the new generation of AEDs, such as viga-
batrin and lamotrigine, and their favourable pharmacokinetic and pharmacodynamic profiles,
rise to the new concept of rational polytherapy which allows an additive or supra-additive ther-
apeutic efficacy, a limited toxicity, a decrease in drug interactions and an increased compliance.
Although monotherapy should continue to be the choice therapy for epilepsies, this concept
could be a reasonable and early option in the treatment of some refractory epilepsies.
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INTRODUCAO

A investigagdo realizada nos Gltimos anos no campo da
epilepsia, respeitante a aspectos genéticos, fisiopatolégi-
cos, imageol4gicos e terapéuticos, tem contribuido deci-
sivamente para aumentar os nossos conhecimentos sobre
esta doenga. Particularmente no que respeita ao trata-
mento, a experiéncia sedimentada resultante da utiliza-
¢do dos antiepilépticos (AEs) ditos de cldssicos e a mais
superficial proveniente do recurso aos novos anticonvul-
sivantes permite-nos ter uma visdo actualizada das
potencialidades dos anticomiciais & nossa disposigdo.
Pretendemos com este artigo rever os conceitos terapéu-
ticos das epilepsias a luz desta nova realidade.

O PERIODO DOS AEs CLASSICOS - IMPLEMEN.-
TACAO DA MONOTERAPIA

Apés anos de indefini¢do quanto ao niimero de AEs a
administrar no tratamento das epilepsias, os trabalhos de
Shorvon et al.!, Reynolds et al.2 e Schmidt3 no fim da
década de setenta e principio da de oitenta, consagraram
a monoterapia como estratégia de elei¢do no tratamento
da grande maioria das crises e sindromes epilépticos,
desde que criteriosamente realizada, isto €, adminis-
tragdo do AE adequado 2 epilepsia em questdo em doses
terapéuticas. De acordo com o segundo destes autores? e
com a nossa experiéncia sdo miltiplas as desvantagens

da politerapia, resumidas no Quadro I.

Quadro I - Desvantagens da politerapia em epilepsia

- Toxicidade aumentada

- Provéveis interacg¢des medicamentosas

- Impossibilidade de avaliagdo da eficdcia isolada de cada AE
- Possivel exacerbag@o das crises epilépticas

- Teratogenicidade acrescida

- Aumento de defeitos cognitivos

- M4 aderéncia ao tratamento

- Aumento dos custos

Estava-se no tempo em que o arsenal terapéutico a dis-
posigdo era maioritariamente constituido por quatro AEs
- fenitoina (PHT), carbamazepina (CBZ), valproato
(VPA) e fenobarbital (PB) -, com bastantes anos de com-
ercializa¢do, embora a utilizag@o tendesse e tenda ainda
hoje a restringir-se aos trés primeiros.

Obviamente a escolha de um determinado AE nfo é
arbitraria, antes deve obedecer a critérios bem definidos?
(Quadro II). O primeiro deverd ser, como jé referido, o
da eficdcia clinica. De uma maneira geral podemos afir-
mar que a CBZ e o VPA, provavelmente os dois AEs
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Quadro II - Critérios de escolha de um determinado AE

- Eficdcia clinica
- Toxicidade

- Aguda

- Crénica
- Interacgdo com outros medicamentos
- Efeitos teratogénicos
- Efeitos cognitivos e comportamentais
- Custos

mais perscritos pelos neurologistas em Portugal, sdo efi-
cazes no tratamento de todas as crises epilépticas, embo-
ra deva ser conhecido o facto de o primeiro nao ter ac¢@o
nas crises generalizadas miocldnicas, aténicas e pequeno
mal. No que respeita as crises parciais, existe alguma
controversia quanto ao beneficio relativo destes dois
AEs. Assim, se hd evidéncia de eficdcia idéntica nas
crises parciais com generalizagdo secunddria mas me-
lhores resultados por parte da CBZ nas parciais com-
plexas5, outros estudos apontam para uma eficicia
semelhante em qualquer tipo de crises parciais6. Uma
elagdo pratica é a possibilidade de recurso ao VPA sem-
pre que se pretende tratar um doente que se cré epilépti-
co mas cujas crises ou sindrome ndo sdo facilmente
descrimindveis.

Outro factor relevante € a eventual toxicidade dos AEs
a qual pode ser aguda e, neste caso, dependente da
dosagem ou idiossincrasica, e crénica. A que se relaciona
com a dose do AE manifesta-se habitualmente, e de uma
maneira muito uniforme para a maioria deles, por
sonoléncia e nistagmo numa fase inicial, ataxia e disar-
tria 4 medida que os niveis plasméticos aumentam e,
finalmente, confusdo e estupor’. Quanto 2 idiossincrési-
ca (Quadro II) a mais frequente é de longe a dermatite
alérgica, traduzida por erup¢do eritematosa méculo-
papular, podendo a sua frequéncia ser da ordem dos 15%
para a CBZ e dos 10% para a PHT; vale a pena ainda
referir que a lamotrigina (LTG) pode ser responsével por

Quadro II - Reacgdes idiossincrdsicas relacionadas com os AEs

Reacciio CBZ PB PHT VPA
Agranulocitose + + + +
Sind. Stevens-Johnson + + + +
Anemia apléstica + - + +
Insuficiéncia hepatica + + + +
Dermatite alérgica + + + +
Doenga do sono + + + +
Pancreatite + + + +

CBZ - Carbamazepina; PB - Fenobarbital; PHT - Fenitoina; VPA - Valproato;
Sind. - Sindrome.
Adaptado, com permissdo, de Pellock (1994).
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este tipo de reacgio em cerca de 3% dos casos®, enquan-
to que a oxcarbazepina (OCBZ) apresenta como uma das
vantagens em relagio & droga mde, a CBZ, o facto de
ndo causar este tipo de toxicidade8.

Uma medida prética para tentar obstar ao aparecimen-
to de lesBes cutineas consiste em iniciar sempre a medi-
cago com uma dose baixa, aumentando-a progressiva-
mente, durante cerca de duas semanas, até atingir a pre-
tendida. Outras manifesta¢des idiossincrasicas, poten-
cialmente mais graves, podem ainda ocorrer, embora
sejam muito mais raras®. Finalmente a possibilidade de
intoxica¢do crénica (Quadro IV) deve igualmente ser
ponderada, admitindo-se que a politerapia, a dosagem do
AE e a duragio do tratamento possam ser factores pre-
disponentes*. No conjunto dos AEs cldssicos, a CBZ e o
VPA tém menos efeitos téxicos que o PB ou a PHT%.

Quadro IV - Toxicidade crénica dos AEs

Sistema Nervoso
Perturbagdes cognitivas
PerturbagGes comportamentais
Pseudodeméncia
Atrofia cerebelosa
Neuropatia periférica

Pele
Acne
Hirsutismo
Alopécia
Cloasma

Figado
Indug@o enzimdtica

Sangue
Anemia megalobldstica
Trombocitopénia
Linfoma

Sistema Imunolégico
Deficiéncia de IgA
Lupus eritematoso sistémico

Sistema Endécrino
Decréscimo dos niveis de tiroxina
Acréscimo de cortisol
Acréscimo do metabolismo das hormonas sexuais

Osso
Osteomalacea

Tecido Conjuntivo
Hipertrofia gengival
Contractura de Dupuytran

Adaptado, com permissdo, de Chadwick (1994)
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Igualmente a ter em conta € a possibilidade de ocor-
réncia de interac¢des medicamentosas nao s6 entre os
AEs mas também entre estes e outros compostos de
acgdo ndo anticonvulsivante. Trata-se de uma compli-
cagdo principalmente dos AEs cldssicos, com maior
incidéncia nos idosos, nos doentes com patologias graves
associadas, ou nos que estio polimedicados!0. As inter-
acgdes mais frequentes sdo as farmacocinéticas, quer
derivadas da indugdo quer da inibigdo enzimaticall. No
primeiro caso, todos os AEs cldssicos, embora 0 VPA
menos, aumentam o metabolismo do medicamento alvo
ndo antiepiléptico, com consequente atenuacdo do seu
efeito farmacolégico. Na pritica este fendmeno de
indugfo enzimatica é a causa, por exemplo, da possibili-
dade da perda de parte da eficdcia dos anticonceptivos
orais quando associados a terap&utica anticonvulsivante
cldssica e explica a escolha preferencial do VPA nesta
situagfo particular. Ocorréncia idéntica pode advir da
associagdo de AEs. Assim, é cldssico o conhecimento de
que a CBZ, para além da capacidade de auto-indugao,
pode diminuir a concentrago plasmdtica dos outros AEs
administrados concomitantemente!2. No concernente a
inibicdo enzimdtica, justifica-se saber que alguns
medicamentos como sejam, entre outros, a eritromicina,
o cloranfenicol, a cimetidina e o VPA, sdo capazes de
inibir o metabolismo de alguns dos AEs cldssicos e,
desta maneira, induzir concentra¢Ges plasmaticas poten-
cialmente téxicas!!. Do ponto de vista clinico, dever-se-
-4 ter presente que sempre que um doente epiléptico estd
em regime de politerapia existe a possibilidade de inter-
-acgOes medicamentosas; daf a vantagem de doseamen-
tos séricos periGdicos com vista a eventuais correcgdes
das doses.

Os efeitos teratogénicos devem igualmente pesar na
escolha de um AE. E sabido que, se todos os AEs cldssi-
cos em monoterapia podem ser responsabilizados pela
ocorréncia de malformagdes congénitas, tanto majors
como minors, em regime de politerapia esse risco
aumenta consideravelmente!3. Certas associagdes, inclu-
sive, devem ser evitadas, tais como a do PB com o
VPA!4 devido as interacgbes metabélicas entre eles.
Uma outra, a da CBZ com o VPA, é um risco acrescido
de defeito.do tubo neural, provavelmente devido ao
aumento da concentracdo sérica do OCBZ-10,11-ep6xi-
do!3, metabolito major da CBZ.

Outros factores, tais como alteracdes cognitivas e
comportamentais devem igualmente ser ponderados. Se
bem que se saiba que as crises epilépticas, por si s6,
podem ser responséveis por estas alteragdes!6, parece
ndo haver diividas de que os AEs desempenham um
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papel preponderante no seu desencadear!?, de que a PHT
e o PB s@o exemplos. A CBZ, pelo contrério, tem um
efeito psicotropo positivol”.

Por fim, os custos do tratamento nido devem ser negli-
genciados. Se bem que o pre¢o de um determinado
medicamento ndo deve nunca influenciar a decisdo
médica de o receitar, este problema coloca-se principal
ou exclusivamente para os novos AEs, uma vez que os
cldssicos sdo todos comparticipados na sua totalidade.

A ERA DOS NOVOS AEs - HAVERA LUGAR PARA
A POLITERAPIA?

Apesar da sua eficdcia comprovada, cerca de 35% dos
epilépticos em regime de monoterapia correcta com os
AEs cldssicos, independentemente de experimentarem
ou nio efeitos acessdrios, estdo mal controlados!8, sendo
as crises parciais sintomaéticas ou criptogenéticas, e as
que se associam a encefalopatia grave as mais frequente-
mente refractarias 2 terapéutical!®: 20,

De acordo com o esquema do Quadro V verificamos
existir lugar para um regime de dois AEs uma vez que ele

Quadro V - Eficdcia de diversos regimes terapéuticos no
tratamento das epilepsias

Monoterapia

i

Controlo Controlo
eficaz (65%) ineficaz (35%)

Y

Politerapia - 2 AEs
I

Y \

Controlo
ineficaz (25%)

Controlo
eficaz (10%)

Politerapia - > 2 AEs
|

Y v

Controlo Controlo
eficaz (5%) ineficaz (20%)

v Y

Tratamento médico
experimental (pouco eficaz)

Candidatos a
cirurgia (15%)

Adaptado, com permissdo, de Mattson (1994)
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poder4 ser efectivo em cerca de 10% dos doentes refrac-
tarios ao tratamento cldssico?!. Tal decisdo terapéutica
deve ser cuidadosamente ponderada ji que, tendo em
conta as caracteristicas farmacocinéticas e farmaco-
dinamicas dos AEs ‘“cldssicos”, os efeitos acessérios
indesejdveis resultantes de tal regime poderdo ser da
ordem dos 50%322. Contrariando frontalmente esta afir-
magio, parece haver evidéncia recente de que a frequén-
cia e intensidade de tais efeitos seriam independentes da
administracdo conjunta de AEs?3; este facto, se por um
lado favorece um regime de politerapia, por outro carece
de confirmag¢do. No Quadro VI estdo indicados, sem
qualquer critério de opgdo pessoal nem de frequéncia da
sua utilizac#o, as associagOes de AEs cldssicos mais fre-
quentemente escolhidas. E, contudo, nossa impressio de
que as combinagdes de CBZ com PHT e de CBZ com
PRM, utilizadas frequentemente nas crises parciais,
deram lugar mais recentemente a associagio de CBZ
com VPA. Para alguns autores?4, a PHT, o PB,aPRM e
as benzodiazepinas (excepto o clobazam) devem ser evi-
tadas neste tipo de regime devido a percentagem espe-
cialmente elevada de interac¢des medicamentosas e
efeitos acessérios que proporcionam.

QUADRO VI - Associagies frequentes de AEs “cldssicos”

PHT + PB

CBZ + PHT

CBZ + PRM

CBZ + VPA

PHT - Fenitoina; PB - Fenobarbital; PRM - Primidona; CBZ - Carbamazepina;
VPA - Valproato.

Pelo que ficou escrito, facilmente se depreende o
espago aberto para a sintese de novas moléculas com
propriedades anticonvulsivantes com 0 mesmo ou supe-
rior efeito terapéutico dos j4 existentes, mas com um per-
fil farmacocinético e farmacodindmico tal que ocasione
menos toxicidade e menos interaccdes medicamentosas8.
Da discussdo minuciosa dos novos AEs, ja comercializa-
dos ou em vias de o serem no nosso pais, nos ocupamos
em publicacio precedente?.

O vigabatrin (VGB) foi introduzido no mercado em
1991, aguardando-se para muito breve o langamento da
lamotrigina (LTG) e do topiramato (TPM). A médio
prazo perfilam-se a gabapentina e a tiagabina. Quanto ao
felbamato (FBM) a sua tnica indicag@o serd o sindrome
de Lennox-Gastault.
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As propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas
destes novos AEs permitem admitir um novo conceito no
tratamento das epilepsias - o da politerapia racional -,
isto €, um regime terapéutico com dois ou mais an-
ticomiciais, fundamentado precisamente nas referidas
propriedades, as quais, em comparag¢do com as dos AEs
cldssicos, apresentam inquestiondveis vantagens.
Necessdrio se torna frizar, € € um ponto que deve ficar
bem claro, que esse regime deve ser objecto de pon-
deracdo e encarado apenas em casos seleccionados, uma
vez que, pelo menos 2 luz da experiéncia e dos conhe-
cimentos actuais, a monoterapia inicial deve continuar a
ser a modalidade terapéutica correcta.

Que caracteristicas devem entfo ter estes novos AEs
susceptiveis de poderem ser utilizados segundo esta nova
perspectiva (Quadro VII)? Em primeiro lugar devem
possuir mecanismos de accdo diferentes?S de modo a que
se obtenha um efeito sinergistico aditivo ou supra-aditi-
vo no controlo das crises26*; por outro lado, a toxicidade
e as interacgbes medicamentosas devem ser limitadas;
por dltimo, a administragdo deve ser cémoda para o
doente - n3o mais do que duas tomas didrias - de modo a
aumentar a sua adesdo ao tratamento.

Quadro VII - Caracteristicas dos AEs para politerapia racional

- Diferentes mecanismos de acgéo

- Efeito terapéutico sinergistico aditivo ou supra-aditivo
- Toxicidade limitada

- Diminuig3o das interac¢des medicamentosas

- Administragio cémoda

Certo é que algumas destas propriedades ja existem
nos AEs cldssicos e dai que se consiga com eles uma
politerapia eficaz sem efeitos acessorios significativos
num nuimero aprecidvel de casos. No entanto, é com a
utilizacdo dos novos anticonvulsivantes (Quadro VI) que
o conceito de racional se aplica mais concretamente
tendo em conta que os seus mecanismos de acgdo sdo
melhor conhecidos e os respectivos perfis farmacocinéti-
cos mais lineares. Quanto a toxidade, embora ela pareca
ser mais reduzida do que a dos AEs cldssicos, dever-se-
-4 optar por uma atitude de expectativa uma vez o seu
ainda reduzido tempo de utilizagdo. Contra a sua admi-
nistragéo, deverd ser evocado o desconhecimento actual
de possiveis efeitos teratogénicos pela mesma razdio
acima referida, os ainda escassos ensaios clinicos respei-
tando novos AEs em associagio, e o elevado custo da sua
comercializagdo.
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QUADRO VIII - Novos AEs em politerapia racional

A Favor:
- Mecanismos de acgio melhor conhecidos
- Menos interacgdes medicamentosas
- Provavel toxicidade limitada

Contra:
- Desconhecimento de possiveis efeitos teratogénicos
- Necessidade de maior nimero de ensaios clinicos
- Custo elevado da comercializagdo

No Quadro IX estdo indicadas as combinag¢des de AEs
mais recomenddveis para o tratamento das crises epilép-
ticas. Como se verifica, ndo foram considerados nem o
PB nem o PHT dado nfo os utilizarmos sendo pontual-
mente. A associagdo da CBZ com o VPA ¢ a preconizada
entre os AEs “cldssicos”. Entre os “novos” e os “cléssi-
cos” anticomiciais, a associa¢io do VGB ou da LTG com
a CBZ ou o VPA é eficaz nas epilepsias parciais?’> 28
embora, no que respeita as generalizadas, e se bem que
nio existam estudos comparativos, a evidéncia actual € de
que 0 VGB nio é tio eficaz como a LTG28. 29, Na asso-
ciagdo da LTG com a CBZ devemos ter a nogdo de que
o primeiro AE pode induzir o aumento da concentragio
sérica do ja referido CBZ-10,11-epdxido, com conse-
quentes efeitos acessérios indesejdveis, principalmente
nduseas e vomitos. Neste caso, deve ser a dose de CBZ a
ser reduzida e ndo a de LTG, como se poderia ser tenta-
do a fazer, dado ser este o0 AE que se adiciona. E, no
entanto, um assunto em aberto, dado haver também
evidéncia de que a interacg¢do possa ser farmacodindmi-
ca. Entre os novos AEs, a associagdo da LTG com o VGT
parece ser uma boa escolha, ndo sé pela eficécia clinica
como pela auséncia de efeitos acessorios, facto a que néo

Quadro IX - Associagdes recomenddveis de AEs

Tipos de crises  Classicos Classicos + Novos* Novos*
Generalizadas CBZ + VPA CBZ/VPA + LTG**
ténico-clénicas CBZ + VPA + LTG***
Generalizadas VPA + ESM VPA + LTG
auséncias VPA + CNZ VPA + VGB
Parciais CBZ + VPA CBZ/VPA + LTG** LTG + VGB
CBZ/VPA+VGB

CBZ + VPA + LTG***

CBZ + VPA + VGB***

CBZ + LTG + VGB***

VPA + LTG + VGB***

* Jd comercializados em Portugal (VGB) ou a serem-no em breve.

** A associagd@o CBZ+LTG pode causar efeitos acessdrios indesejdveis.
*** Evitar sempre a associagdo de trés AEs.

ESM - Etoxusimida; CNZ - Clonazepan.
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¢ estranho o excelente perfil farmacocinético do VGTS.
Resta discutirmos as eventuais indicagdes de politera-
pia racional. Como ja foi referido, trata-se de um con-
ceito novo que, a aplicar, implica critérios rigorosos de
selecgdo de doentes. Um deles serd sempre 0 progndsti-
co das crises epilépticas pelo que, as j4 referidas crises
parciais sintomaticas ou criptogenéticas devem ser pre-
ferencialmente visadas. Esta é uma proposta (Quadro X)
baseada em alguma reflex&o sobre o problema e na nossa
experiéncia clinica. N3o nos custa admitir que a mesma

Quadro X - Indicagdes da politerapia racional

Criangas:
« Sindromes epilépticos com encefalopatia
» Logo de inicio
» Crises parciais sintométicas / criptogenéticas
« Na auséncia de resposta adequada ao fim da primeira
tentativa de monoterapia correcta
« Crises generalizadas ideopéticas
« Na auséncia de resposta adequada ao fim da segunda
tentativa de monoterapia correcta

Adultos
« Crises parciais sintométicas / criptogenéticas
« Na auséncia de resposta adequada ao fim da primeira
tentativa de monoterapia correcta
« Crises generalizadas
« Na auséncia de resposta adequada ao fim da segunda
tentativa de monoterapia correcta

possa ser aperfeicoada ou mesmo modificada 4 medida
que aumente o conhecimento adquirido com a eventual
utilizagdo desta estratégia terapéutica. Devem ser pon-
derados essencialmente trés factores: a idade do doente,
o tipo, ¢ a etiologia das crises ou sindromes epilépticos
em questdo. No que as criangas diz respeito é sabido que,
mau grado as crises epilépticas neste grupo etdrio ten-
derem a ser, regra geral mais benignas do que nos adul-
tos, ndo s6 o tempo que decorre até ao controlo das mes-
mas é um factor de progndstico importante como uma
terapéutica anticomicial prolongada pode ter efeitos
cognitivos e comportamentais decisivos. Propdem-se
assim que nos sindromes epilépticos associados a ence-
falopatia grave (com excluséo do Sindrome de Lennox-
Gastault para o qual o FBM parece ser extremamente efi-
caz), pela dificuldade habitual de controlo das crises se
inicie de imediato um regime de politerapia racional. No
que respeita as crises parciais (excluidas as ideopdticas,
benignas), principalmente se seguidas de generalizagio,
sejam sintomaticas ou criptogenéticas, tal regime poderd
ser implementado na auséncia de resposta adequada ao
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fim da primeira tentativa de monoterapia correcta,
enquanto que para as generalizadas ideopdticas (caso,
por exemplo, do pequeno mal) ele ser4 protelado até a
segunda tentativa de monoterapia nas mesmas
condigGes. Para os adultos a proposta € semelhante tendo
em conta 0s MesMmos pressupostos. Assim, nas crises par-
ciais, sintomdticas ou criptogenéticas, a politerapia
racional terd eventualmente lugar ao fim do primeiro
ensaio com monoterapia correcta enquanto que para as
crises generalizadas 0 mesmo deverd ser tentado ao fim
do segundo.

CONCLUSAO

A monoterapia deve continuar a ser a estratégia de
eleigio no tratamento das epilepsias. No entanto, numa
percentagem ndo negligencidvel de casos, a dificuldade
do controlo das crises torna imprescendivel o recurso a
politerapia. A melhoria conseguida com associagdo dos
AEs cldssicos tem muitas vezes como contrapartida
efeitos acessorios e interacgdes medicamentosas nocivas
para o doente. O melhor conhecimento dos mecanismos
de acgio e os perfis farmacocinéticos e farmacodinimi-
cos favoraveis dos novos AEs permitiu a introdugdo de
um novo conceito de tratamento, a politerapia racional.
Se, por ora, ela deverd ser apenas uma estratégia a adop-
tar em casos seleccionados tendo em conta a idade do
doente, o tipo, e a etiologia das crises ou sindromes
epilépticos, € possivel admitir que num futuro préximo
possa vir a ter uma utilizagio mais ampla e precoce.
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