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RESUMO

O progresso realizado na descoberta de novos antiepilépticos (AEs) justifica-se pela elevada
percentagem de doentes mal controlados com a terapéutica anticonvulsivante classica (25%),
dos quais apenas um reduzido nimero tem indicagdo para cirurgia da epilepsia. Apesar deste
esfor¢o, o AE ideal, isto €, com um mecanismo de acgdo perfeitamente estabelecido, eficaz em
monoterapia em todos os tipos de crises epilépticas, com um perfil farmacocinético perfeito,
sem efeitos colaterais ou teratogénicos, ndo interferindo com outros medicamentos e disponivel
sob viarias formas medicamentosas, estd ainda longe de ter sido descoberto. Os novos AEs
resultam quer da modificagdo das moléculas ou das formas de apresentagdo das drogas ja
existentes, quer da ac¢do no balango inibigdo / excitagdo dos neurotransmissores principais
envolvidos no desencadear das crises epilépticas: o acido y-aminobutirico (GABA) como
inibidor, o glutamato (GLU) como excitatorio, outros havendo cujo modo de acgdo é
desconhecido. As novas drogas ja comercializadas entre nos (Vigabatrin), em vias de o serem
(Lamotrigine, Oxcarbazepina) ou & disposi¢do noutros paises (Gabapentin, Zonisamide) sdo
descritas em pormenor, salientando-se as caracteristicas farmacocinéticas, os efeitos acessdrios,
as interacgbes com outros AEs, os tipos de crises ou de sindromos epilépticos em que estdo
indicadas, bem como as doses médias de utilizagdo. Conclui-se que os novos medicamentos
trouxeram um beneficio importante no controlo dos doentes refractarios a terapéutica anticon-
vulsivante classica, impondo-se novos ensaios clinicos em mono e politerapia com o objectivo
de desenvolver novas estratégias terapéuticas.

UMMARY

New antiepileptic medications

Progress made in the development of new antiepileptics (AEs) is justified by the high
percentage of refractory patients to the available medical therapy (25%), although only a
minority of cases are deemed suitable for surgical therapy. Yet, the ideal AE, that is, with a
well-known mechanism of action, effective in monotherapy for all epileptic fits, with a perfect
pharmacokinetic profile, with no adverse or teratogenic effects, with no drug interactions and
available under many formulations, is far from being developed. The new AEs arise either from
modification of already marked drug molecules or clinical formulations or from the
effectiveness on the excitatory / inhibitory balance of the major neurotransmitters envolved in
the pathogenesis of seizures, the y-amino-butyric acid (GABA) as the inhibitory, and the
glutamate (GLU) as the excitatory one. However, the mechanism remains unknown in a few of
them. Those new AEs already marketed in Portugal (Vigabatrin), soon to be (Lamotrigine,
Oxcarbazepine) or available abroad only (Gabapentin, Zonisamide) are review with special
emphasis on their pharmacokinetic profile, side effects, interaction with other AEs, and clinical
use. In conclusion, these new drugs have brought a very important advancement in the
management of refractory patients, but the development of well-designed comparative trials
involving both monotherapy and polytherapy has become important in order to develop useful
strategies in the drug management of epilepsy.
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INTRODUCAO

Serio necessarios novos antiepilépticos ?

Calcula-se existirem hoje, em todo o mundo, cerca de 50
milhdes de epilépticos, dos quais 25% estio mal controlados,
isto &, sdo resistentes & terapéutica antiepiléptica!. Durante
muitos anos a carbamazepina (CBZ), a difenilhidantoina
(PHT), o valproato de sodio (VPA) ¢ o proprio fenobarbital
(PB) foram, quer em mono ou politerapia, as drogas mais fre-
quentemente utilizadas para tratar esta doenga; o VPA foi o
ultimo a ser comercializado, em Franga?, em 1967, sendo
apenas introduzido nos Estados Unidos em 1978.

Como apenas um escasso numero destes doentes
refractarios podera ser candidato a cirurgia da epilepsia,
a melhoria do dia-a-dia dos remanescentes depende do
desenvolvimento de medicamentos com propriedades
anticomiciais mais efectivas.

Nos ultimos anos tem havido um grande esforgo da
industria farmacéutica quer na sintese de novas molécu-
las com estes requisitos quer na modificagdo das ja exis-
tentes; consequentemente a comunidade médica mundial
(incluindo a portuguesa) tem sido enriquecida com novos
antiepilépticos (AEs), tanto ja comercializados como em
vias de o serem.

Neste artigo pretende-se fazer a revisdo dos aspectos
mais relevantes destas novas drogas pela sua importin-
cia, actual ou futura, no tratamento da epilepsia.

Existira ja o antiepiléptico ideal ?

Os AEs classicos, para além do facto de ndo serem
totalmente eficazes no controlo das crises ou dos diferen-
tes sindromos epilépticos, podem apresentar caracteristi-
cas farmacocinéticas ou farmacodinimicas indesejaveis e
efeitos acessorios ou teratogénicos nfio negligencidveis,
todos constituindo factores eventualmente impeditivos da
sua utilizagdo. Conquanto a sintese de novas moléculas
tenha em conta estes considerandos, ainda ndo foi obtido
o anticonvulsivante com as caracteristicas desejaveis, ou
seja, estamos longe de ter 4 disposigéo o AE ideal.

Que caracteristicas deverdo eles possuir para poderem
ser considerados como tal? (Quadro 1). Em primeiro

Quadro I — O Antiepiléptico ideal

lugar um mecanismo de acgdo perfeitamente conhecido;
por outro, eficicia em todos os tipos de crises ou sindro-
mos epilépticos. Quanto as caracteristicas farmacocinéti-
cas: absor¢do gastrointestinal rapida, biodisponibilidade
total, cinética linear, auséncia de ligagdo as proteinas
séricas e de indugdo hepatica, ndo produgio de metaboli-
tos activos, tempo de semivida de eliminagfo prolonga-
do. No concernente aos aspectos farmacodindmicos: ine-
xisténcia de efeitos colaterais ou teratogénicos ou de
interac¢Bes com outras drogas, mormente com os restan-
tes AEs. Finalmente varias vias de administragdo, possi-
bilitando a sua utilizagdo nos varios grupos etarios € em
situa¢des de urgéncia. Preferentemente, prego reduzido.

Quais os mecanismos de ac¢iio dos novos antiepilépti-
cos ? (Quadro 2)

Uma das formas de procura consistiu na modificagdo
das formulagdes ja existentes: foram conseguidas e intro-
duzidas no nosso mercado ja ha algum tempo as apresen-
tagées de libertagdo controlada da CBZ e do VPA os
quais, ao permitirem a redugfio do niumero de tomas, tor-
naram a terapéutica mais cémoda e aumentaram a ade-
réncia do doente. Outra vantagem ¢é a das concentragoes
séricas terem menos oscilagdes, dai resultando maior efi-
cacia com menos efeitos adversos.

Merece referéncia ainda o aparecimento recente da for-
ma injectdvel do VPA 3, enriquecendo a escassa panoplia
dos AEs passiveis deste modo de administragdo, bem
como de um derivado fosforilado hidrossoluvel da PHT
— fosfenitoina — que permite a sua administragdo por via
intramuscular®. Outra perspectiva foi a modificagdo das
moléculas ja existentes, procurando manter a eficacia da
droga mae, reduzindo os seus efeitos indesejaveis; surge,
assim, a Oxcarbazepina, num futuro proéximo a ser
comercializada no nosso pais.

No entanto a pesquisa de novos AEs tem-se fixado na
inibi¢do sindptica >7. No sistema nervoso central ha dois

Quadro 2 — Mecanismo de acgdo dos novos antiepilépticos

1. Mecanismo de acgdo conhecido
2. Farmacocinética
\ Absor¢io gastrointestinal rapida
\J Biodisponibilidade total
\J Cinética linear
\J Auséncia de ligag3o as proteinas
\J Nio produgdo de metabolitos activos
\J Auséncia de indugio hepatica
v Tempo de semivida prolongado
3. Farmacodindmica
\J Sem efeitos colaterais ou teratogénicos
\J Sem interac¢bes medicamentosas
\ Eficaz em monoterapia em todos os tipos de crises ou
sindromos epilépticos
4. Viarias formas medicamentosas
5. Barato

1. Modificagdo dos existentes

1.1.Modificagdo de formulagGes pré-existentes:
\ Acido valpréico injectavel*
v Acido valpréico* e Carbamazepina de libertagdo pro-

longada*

1.2.Modificagdo de moléculas primarias:
v Oxcarbazepina**
\ Fosfenitoina

2. Efeito no balango inibigdo/excitagio
2.1.Pré-drogas / analogos de substincias inibitorias - Pro-
gabide, Milacemide, Taltrimide
2.1.Impedimento da degradagdo do GABA - Tiagabine e
Vigabatrin*
2.2.Inibi¢do do glutamato - Lamotrigine**, Ramacemide

3. Mecanismo de ac¢o ndo totalmente estabelecido
Felbamato, Gabapentin***, Topiramato, Zonisamide***

* _ Comercializado em Portugal; ** - Em vias de comercializagdo em
Portugal; *** - Comercializados noutros paises.
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tipos de neurotransmissores, os rapidos, provocando res-
postas pos-sinapticas em milisegundos, os lentos, em
segundos ou minutos, respostas essas que podem ser
mediadas através de mecanismos i6nicos ou por um sis-
tema de um segundo mensageiro. Os mais importantes
neurotransmissores rapidos sdo o acido yaminobutirico
(GABA), inibidor, e o glutamato (GLU), excitador; em
pequena proporgdo algumas sinapses utilizam os neuro-
transmissores lentos — monoaminas e neuropéptidos — os
quais tém um papel de modulagdo. Embora estes possam
ser relevantes, diminuindo o limiar convulsivante, o
fenémeno mais importante na génese da epilepsia parece
ser um defeito na transmissdo nos neurénios utilizadores
do GLU ou do GABA, pelo que a pesquisa se centrou
nestes neurotransmissores, sobretudo no tltimo.

O GABA, formado nos terminais pré-sinapticos por des-
carboxilagdo do GLU efectuada pela descarboxilase do 4ci-
do glutimico, activa os receptores GABAA4, do que resulta
a abertura dos canais de cloro na membrana pés-sinaptica,
permitindo o fluxo de ides Cl- com a consequente hiperpola-
rizagdo do neurénio e inibigdo das descargas epilépticas;
finalmente é destruido pela GABA-transaminase (GABA-
T) acabando por se converter em succinato, a0 mesmo tem-
po que se forma mais GLU 2.

Como o proprio GABA n#o passa a barreira hemato-
encefélica produziram-se drogas que, uma vez ultrapas-
sado aquele obstaculo, nele se transformassem. Esta
estratégia levou a produgdo do Progabide'3°, eficaz no
animal de experiéncia, menos satisfatério no ser
humano'?, o qual se converte, no cérebro, em GABA, ou
de analogos de outras substincias inibitdrias: a Milace-
mide', pro-droga da glicina, e a Taltrimide !, anloga da
taurina, ambas ainda longe de serem comercializadas.

Uma téctica diferente consistiu na inibigio da GABA-
T, evitando o catabolismo do GABA; surge assim o
Vigabatrin ', ja introduzido no nosso mercado. Também
se procurou evitar a reabsor¢do do GABA pelas células
gliais, aumentando o efeito deste neurotransmissor; a
droga capaz desta accdo, a Tiagabine, ainda estid em
ensaio de fase 112,

Modernamente os interesses desviaram-se para o outro
polo da questdo: o neurotransmissor excitatorio — o GLU,
Descreveram-se varios tipos de receptores pds-sinapticos
para este; a experimentagdo animal mostrou serem os
NMDA (receptores onde se liga um dos seus agonistas, o
n-metil-D-aspartato) os mais importantes 2. A sua exci-
tag@o leva a abertura dos canais idnicos com entrada de
Na* e Ca2* para dentro da célula e saida de K* e conse-
quente produgdo de um potencial excitatorio pds-sinapti-
co. A Ramacemide, antagonista dos receptores NMDA,
também esti em ensaio de fase II2. A Lamotrigine blo-
queia a libertagdo patolégica do GLU e do aspartato® e
estard muito em breve a nossa disposigio.

Alguns AEs modernos provém da experimentagio em
modelos animais onde, embora o seu modo de acgio seja
desconhecido, se mostraram eficazes; é o caso, entre
outros, da Zonisamida %712, ainda comercializada em
muito poucos paises, usada no tratamento da epilepsia
béltica, do Gabapentin® (comercializado nos EUA e Rei-
no Unido), do Felbamato'! (retirado provisoriamente dos
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circuitos comerciais devido a alguns efeitos colaterais
indesejaveis) e do Topiramato’ (ainda em ensaio). E con-
cebivel, & semelhanga da PHT, que possam bloquear os
canais de Na*; de qualquer modo, a investigagiio centra-
da na modulagfo dos canais idnicos mediadores da exci-
tabilidade neuronal intrinseca parece ser promissora no
desenvolvimento de novos AEs!, averiguando ainda a
possibilidade de se diminuir a excitabilidade por interfe-
réncia nos canais de K* e de Ca2*.

Os novos antiepilépticos (Quadros 3, 4 ¢ 5)

Descrevemos em pormenor os ja comercializados no
nosso pais ou no estrangeiro bem como os que o virdo a
ser brevemente entre nos.

A Oxcarbazepina (OXC) ¢ um composto ceto, quimi-
camente analogo a CBZ (pré-droga), diferindo dela pela
existéncia de um grupo na posicio 10, 11'L. E total e
rapidamente absorvido apés administragfio oral, sendo
transformado no seu metabolito activo — 10, 11-dihidro-
10-hidroxicarbamazepina - ao qual é devido a acgdo anti-
epiléptica . Tem uma cinética linear, a ligacdo as pro-
teinas séricas ¢ de cerca de 50%, a vida média de 8 a 12
horas e néo é indutor hepatico !!

Quadro 3 — Interacgdes dos novos antiepilépticos

Antiepilépticos existentes:
Antiepilépticos

adicionados PHT CBZ VPA PB

VGB T - - _
LMT = l - =
0XC - -

GBP - - - -

ZNS - - - ~

VGB-Vigabatrin; LMT-Lamotrigine; OXC-Oxcarbazepina; GBP-
Gabapentine; PHT-Hidantoina; CBZ-Carbamazepina; VPA-jcido Val-
préico; PB-Fenobarbital; ZNS-Zonisamide; - Sem interacgio.

Quadro 4 - Interac¢Ges dos novos antiepilépticos

Antiepilépticos existentes

Antiepilépticos

adicionados VGB LMT OXC GBP ZNS
PHT - J - - d
CBZ - l - - d
VPA - T - - -
PB - 1 - - -

VGB-Vigabatrin; LMT-Lamotrigine; OXC- Oxcarbazepina; GBP-
Gabapentine; PHT-Hidantoina; CBZ-Carbamazepina; VPA-jcido Val-
proico; PB-Fenobarbital; ZNS-Zonisamide; - Sem interacgo.
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as 6 horas, tem uma vida média longa, quer em mono
(entre 50 a 68 horas) quer em politerapia (+ 28 horas), e
¢ predominantemente excretada pela urina!!.

Parece ser bem tolerada, assinalando-se como princi-
pais efeitos acessorios, quando em monoterapia, sonolén-
cia, anorexia e cefaleias 28. Existe, contudo, referéncia a
incidéncia elevada de calculos renais 2.

A vida média da ZNS diminui quando administrada em
associagdo com a CBZ ou a PHT 28,

Em monoterapia, alguns ensaios evidenciam uma efi-
cécia que ronda os 50% de decréscimo do niimero de cri-
ses parciais em cerca de também 50% dos doentes?3:30,

As doses diarias variam entre 6 e 11 mg/kg/dia, geral-
mente em toma unica. Existe alguma evidéncia que a
repartigdo da dose por trés tomas reduz os efeitos acessé-
rios'!.

CONCLUSAO

Como acabamos de ver, o futuro, para uma boa parte
dos doentes epilépticos, parece mais promissor: nio sé
alguns dos novos AEs estfo ja comercializados como se
prevé que a totalidade deles o seja na préxima década.

A eficicia acrescida destas novas drogas prende-se,
certamente, com o conhecimento do mecanismo de acgio
da maior parte delas, permitindo racionalizar a sua utili-
zag8o. As caracteristicas farmacocinéticas, por seu turno,
parecem ser bastante favoraveis, devendo salientar-se o
tempo de vida média prolongado de muitos implicando
maior comodidade na sua administragao.

Embora estes novos anticonvulsivantes tenham ainda
efeitos acessorios, estes ndo sdo, regra geral, mais inten-
sos ou frequentes que os dos AEs classicos, desaparecen-
do habitualmente ou com a diminui¢do da dosagem ou
com a descontinuagdo da droga. Particularizando, a OXC
parece poder vir a substituir eficazmente a droga com ela
aparentada - CBZ - nfo s6 pela reducdo do ntimero de
casos de eritema cutdneo como pela sua provavel acgdo
ndo teratogénica.

Regra geral, estas novas drogas cobrem eficazmente,
como terapéutica adjuvante, todos os tipos de crises
embora a grande maioria dos ensaios digam respeito as
parciais. E digno de realce o papel de alguns destes
novos compostos - FBM e LMG - no sindromo de Len-
nox-Gastaut.

Por outro lado, algumas das novas formulagdes dos
AEs, como sejam as de libertagdo prolongada, permitem
menos flutuagdes diurnas das concentragdes plasmaticas;
a0 mesmo tempo aumentam a aderéncia do doente a tera-
péutica.

A interac¢@o com outros AEs deve continuar a ser do
conhecimento do médico, para que se possam aproveitar
todas as potencialidades destas novas moléculas.

Tornam-se também necessarios novos ensaios terapéu-
ticos comparativos bem desenhados, respeitantes quer a
mono quer a politerapia, com o objectivo de desenvolver
novas estratégias no manejo médico da epilepsia.

Como foi dito no inicio, nfio temos ainda o AE ideal
mas caminhamos, seguramente a passos largos, para esse
desiderato.
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