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Antiepilépticos Roteiro da Aula

Epilepsia e terapia anticonvulsivante

Anticonvulsivantes Classificacdo das crises epilépticas
Principais farmacos antiepilépticos
Prof. Herval de Lacerda Bonfante Py ) "
Departamento de Farmacologia ‘m Usos terapéuticos e efeitos adversos
Mensagem final - pontos importantes
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Farmacos Antiepilépticos -
Anticonvulsivantes

Convulsao

Trata mento das Convu|56es Crises epilépticas com manifestagées motoras.
Termo popular, ndo oficial, usado para significar atividade

motora substancial durante uma crise.

A palavra “convulsdao” ndo faz parte da classificacao de

Epilepsia

crises de 2017, mas sem duvida persistira no uso

popular.

Fisher RS et. Al. Epilepsia 2017;58(4);531-42
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Epilepsia Epilepsia
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Doenca encefalica === crises epilépticas Aproximadamente 0,5 - 1% da populagao
Crise epiléptica: manifestagao clinica de uma Origem genética (idiopatica)
excitagdo e sincronizagdo neuronal excessiva e

anormal. Apos lesao cerebral (AVE, infecgdo,

tumor)
> duas crises, ndo provocadas.

> 24h de intervalo entre elas. Doenca neurolégica
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Fisher RS et. Al. Epilepsia 2017;58(4);531-42 Rang & Dale. Farmacologia, 9* ed.: GEN,2020

Epilepsia Epilepsia - Patogenia

Crises focais ou generalizadas Aumento da transmisséo de

-y - . n aminoacidos excitatoérios
Perda da consciéncia (formacao reticular

envolvida) Comprometimento da transmissao
Terapia medicamentosa atual eficaz em

cerca de 70% dos pacientes Propriedades elétricas andmalas das

células afetadas
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Rang & Dale. Farmacologia, 9* ed.: GEN,2020




Epilepsia

Anticonvulsivantes
Ou

Antiepilépticos

Classificacéo Crises Epilépticas

Convulsoes focais

Com preservacgao da consciéncia
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Classificacao Crises Epilépticas

Tipo de Convulsao
Convulsoes focais

Convulsoes generalizadas

Classificacéo Crises Epilépticas

Convulsoes focais

Com depressao do nivel de consciéncia
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Classificacao Crises Epilépticas Classificacao Crises Epilépticas

Convulsoes focais (inicio) _
Generalizadas

Evoluindo para ténico clénicas

(generalizada) Varios Tipos

Classificacdo Crises Epilépticas Classificacéo Crises Epilépticas

Generalizadas Generalizadas
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TaRlco'conicazy Tepreng

epiléptico”

Brunton, etal. A s dater nan, 2019




Classificacao Crises Epilépticas

Generalizadas

Auséncia - “pequeno mal”
Criangas

Fases da Crise Convulsiva
Tonica Clonica — Grande Mal

Fase Tonica

Incontinéncia

Choro epilético

Contragao gene zada do
corpo € membros, arquea-
mento das costas (opistotono)

~

Focal generalizada
Foco

N o) /

Generalizada

Talamo
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Fases da Crise Convulsiva
Tonica Clonica — Grande Mal

Fase Clonica

i Incontinéncia
Cianose

\

Abalos
clénicos

dos mem-

Saliva espumante bros. do

Piscadas corpo e dg

cabecga
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Fases da Crise Convulsiva Crise convulsiva — Posi¢&o Latera
Tonica Clonica — Grande Mal .
Depresséao pos crise

Nao-responsivo

Membros e
Saliva corpo flacidos
escorre

Farmacos Antiepilépticos

vy Farmacos Antiepilépticos
Convencionais

Barbitlricos: fenobarbital Etossuximida

Hidantoinas: fenitoina Gabapentina
Carbamazepina Lamotrigina
Valproato - acido valproico e valproato de Topiramato

sodio

Benzodiazepinicos: Diazepam e Clonazepam




Mecanismo de Acao

Principais
1) Potencializagcdo da acdao do GABA

2) Inibigdo da fungdo dos canais de sédio

3) Inibicdo da fungdo dos canais de calcio

*Outros possiveis mecanismos: glutamato
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Mecanismo de Acao

Potencializacdo da acao do GABA

Fenobarbital e benzodiazepinicos
* Valproato @ sintese®e metabolismo)

Inibicdo da funcdo dos canais de sodio

Fenitoina, carbamazepina, valproato, lamotrigina, topiram
Levetiracetam

Inibicdo da Funcgéo dos canais de calcio

Etossuximida, valproato e gabapentina

VALPROATO | e

metabolites
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GABA

SARBITURICOS

GABA

| BENZODIAZEPINICOS | ‘,‘r

ABERTO INATIVADO

Na* Nat

(»)

) FENITOINA :
CARBAMAZEPINA ~ Ng+ VALPROATO
Nat TOPIRAMATO LAMOTRIGINA
a _

Brunton, et al. As 6 P ,2019
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Brunton, et al. As bases farmacoldgicas da terapéutica de GoedBitman, 2019.

Farmacocinética

Via Oral
Uso cronico
Varios farmacos

Via venosa: Estado de Mal Epiléptico

Uso agudo: Diazepam e Fenitoina
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Fenitoina, Carbamazepina,

Lamotrigina, Topiramato,

Potencial de ACS0 v proato, Oxcarbazepina,
Propagado Felbamato, Lacosamida,

Sinapse Excitatéria

Terminal pré- l Rufinamida, Zonisamida,
sindptico - Eliscarbazepina
Na* =~ i
Gabapentina, & Canal de Na* voltagem-dependente
Pregabalina Despolarizacio

\/ Levetiracetam
\ ' SV2A
i * '

subunidade a25do . ' s Canalde ks KoNQ
canal de Ca* tipo P/Q * —~ Retigabina

| Glutamato | /@

Neurdnio pés-sinaptico } NMDA receptor l AMPA receptor

Ca'', Na" Na® (Ca™)
- - O

(Extrasindptico) (Espinha sinaptica)

Principais Farmacos Antiepilépticos

Barbitlricos: fenobarbital
Hidantoinas: fenitoina

Valproato - acido valproico e valproato de
sodio

Benzodiazepinicos: Diazepam e Clonazepam




BarbitUricos

Fenobarbital - Gardenal®
Possui largo espectro de acao
Uso de longa data

Eficaz - alteragdes cognitivas

Atualmente uso mais limitado

Efeitos Adversos

Contratura de Dupuytren

Espessamento
fascia palmar.

Contratura em
flexao.
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Efeitos Adversos

Sonoléncia (mais frequente)

Inducdo enzimatica CYP familias 2C e 3A do sistema P450

criangas: hiperatividade e irritabilidade

Idosos: agitacdo e confusao
Anemia megaloblastica (deficiéncia de acido félico)

Osteomalacia ( t met. Vit D e ‘ absorgdo Ca++)

Fenitoina
Fenitoina - (hidantal®)
Nao sedativo
Eficaz
Uso de longa data

Uso no estado de mal epiléptico



Efeitos Adversos

Hirsutismo e hiperplasia da gengiva (20% dos pacientes)
Osteomalacia - alteragcdao do metabolismo de Vitamina D e
| absorgdo de Ca++

t metabolismo de vitamina K
Anemia (deficiéncia de acido félico)

Disfuncgdo cerebelar - ataxia,nistagmo e vertigem (dose

toxica)

Efeitos Adversos

Sonoléncia
Visao, turva, diplopia e ataxia

Anemia aplasica e agranulocitose
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Carbamazepina

Carbamazepina -Tegretol®
Usado no tratamento de neuralgia do
trigémio

Transtorno bipolar

Valproato

Valproato - acido valproico e
valproato de sédio

Divalproato: Proporgao 1:1
Forma ativa: ion valproato

Profilaxia de enxaqueca

Transtorno bipolar
S e
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Valproato - Apresentagcoes

= Acido valproico ou valproato de
sédio - Depakene®

= Valproato de sédio - Valpakine®

= Divalproato de sddio - Depakote®

Efeitos Adversos Graves dos Antiepilépticc

s
Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e
necrélise epidérmica téxica (NET).

DRESS - "Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms.”

(sindrome de hipersensibilidade com
eosinofilia e sintomas sistémicos).
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Efeitos Adversos

Inibe a atividade de enzimas do sistema
microssomal mmmm) Elevacdo dos niveis de
drogas metabolizadas pelo figado

Hepatopatia (aumento de enzimas hepaticas (TGO
e TGP)

Efeitos Adversos Graves dos Antiepilépticc

Criado RFRev. bras. alerg. imunopatol. 2003; 26(3):110-128
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Usos Terapéuticos Usos Terapéuticos - Manutencéo

Crises Tonico - clonicas
Manutengdo - tratamento crénico Auséncia
Focais
Estado de mal epiléptico

*Decisao individualizada

Retirada dos Farmacos Antiepilépticos Farmacos Antiepilépticos e Gravidez

[EEE——— ———
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Apos 2-4 anos sem recorréncia das

Lamotrigina
crises, com exame de imagem e EEG

Levetiracetam
favoraveis

12
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Farmacos Antiepilépticos no Idoso Estado de Mal Epiléptico

Condigdo clinica resultante de falha d
mecanismos responsaveis pelo término da c

Lamotrigina "
convulsiva

Levetiracetam
Forma mais grave e letal da epilepsia

Apéds 5 minutos continuos de crise.

Usos Terapéuticos — Estado de Mal
Epiléptico

$70P SEiZURES S —

Abordagem inicial:

Estado de Mal Epiléptico

Primeira escolha (convulsdo ativa) : benzodiazepinicos
Diazepam IV
Lorazepam IV
Midazolam IM
Seguimento (prevencao de recorréncia):
AVOID SECONDARY LESION TREAT UNDERLYING CAUSE | Fenitoina IV diluido SF 0,9%

Pinto LF et al. Arq Neuropsiquiatr 2022;80(5).193-203
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Mensagem Final — Pontos Importantes

Importancia dos farmacos antiepilépticos na
pratica clinica.

Conhecimento do mecanismo de agao e
efeitos adversos.

Tratamento de manutengao.

Tratamento do estado de mal epiléptico.
E—— S ]
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