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RESUMO

Objetivo: Descrever as modalidades terapéuticas utilizadas na epilepsia na atualidade, através da
compreensdo das propriedades farmacocinéticas, complexidade do tratamento, além das novas
opcOes terapéuticas. Fontes dos dados: A sele¢éo da bibliografia realizada em Livros especializados
e em bancos de dados da Ciéncias em Saude como; LILACS, IBECS, MEDLINE, COCHRANE,
SciELO entre outros. Utilizados artigos e livros publicados ap6s o ano de 2010. Seréo priorizados
artigos publicados em portugués e inglés, disponiveis na integra. Sintese dos dados: Analisados na
literatura as modalidades terapéuticas na atualidade como a fitoterapia e as classes dos compostos
medicinais envolvidos, a neurocirurgia, a Neuromodulag&o, a Dieta Cetogénica e comparados com o

parecer do Guideline 2015. Conclusbes: Nenhuma das novas modalidades terapéuticas
apresentaram na literatura melhor eficacia e seguranca que os medicamentos preconizados. As
novas terapias foram consideradas complementares e utilizadas principalmente nas crises refratarias.
Os fitoterapicos sdo muito utilizados e indicados pela medicina chinesa tradicional, os derivados da
cannabis demonstraram atuar no tratamento de epilepsias intrataveis de dificil controle, mas os
medicamentos fitoterapicos ainda necessitam de maiores evidéncias. A neurocirurgia foi considerada
um tratamento eficaz, sendo lobectomia temporal o procedimento mais utilizado, mas a
amigdolohipocampectomia seletiva apresentou menos complicacfes graves. Na Neuromodulacao, a
Estimulacdo Cerebral Profunda e a Estimulagdo Magnética Transcraniana foram consideradas
escassos na literatura, sendo Estimulacdo do Nervo Vago uma opcao a se avaliar nos pacientes
inadequados para cirurgia de resseccdo. E a Dieta Cetogénica uma medida paliativa em epilepsias
intrataveis na crianca.

Palavras-chave: Epilepsia. Anticonvulsivantes. Medicamentos fitoterdpicos. Neurocirurgia.
Estimulacdo do Nervo Vago.



Introducao

A epilepsia € definida por um grupo de desordens neurolégicas cronicas
caracterizada com episodios de convulsbes, as quais sdo consequéncias de
atividades neuronais anormais, excessivas ou hiperssincrénica no cérebro. E uma
doenca tratavel e prevenivel (TAMBOURGI; DORETTO; LI, 2013; PEREZ, 2015).

Considerada um problema mundial, a epilepsia afeta 2% a 3% da populagcéo. No
Brasil a prevaléncia é de 1,4% da populacdo, sendo que 75% dos casos iniciam
antes da adolescéncia. Os paises em desenvolvimento possuem os fatores
estruturais como causas mais comuns, devido as doencas infecciosas e parasitarias,
principalmente a neurocisticercose, traumatismo craniano, dano cerebral perinatal e
doenca vascular, as quais sdo todas evitaveis (TAVARES et al, 2014; PEREZ,
2015).

O descontrole dos canais iGnicos no bloqueio e excitagcdo das sinapses causam
interrupcdes das ligacdes inibitdrias entre grupos de neurdnios cerebrais ao mesmo
tempo em que ha ativacdo de outros neurbnios gerando assim a crise epiléptica.
Considerada uma atividade paroxistica intermitente, geralmente autolimitada,
qguando prolongada ou recorrente € chamado de estado epiléptico. Denomina-se
refrataria quando ha controle inadequado com uso correto de no minimo 2 ou 3
antiepilépticos em dose maxima tolerada, por 18 a 24 meses, ou com inaceitavel
efeito colateral (COSTA; CORREA; PARTATA, 2012; SILVA; CARDOSO:;
MACHADO, 2013).

O diagnadstico tem como base a classificacdo e a causa. Dessa forma, leva-se em
consideracdo as caracteristicas das convulsdes, localizagdo no cérebro que se
originam, sindromes clinicas ou evento que as desencadeiam, além da etiologia que
pode ser metabolica, genética, estrutural ou desconhecida. E imprescindivel a
utilizacao de informacdes de familiares e acompanhantes que presenciaram a crise
para melhor classifica-la e exames complementares como eletroencefalograma e
exames de imagem. A Ressonancia Magnética (RM) é indispensavel para a
avaliacdo de refratariedade (SHORVON, 2011; COSTA; CORREA; PARTATA, 2012;
BRASIL, 2013; MARTINS, 2014; PEREZ, 2015).

A terapéutica visa proporcionar boa qualidade de vida com controle completo das

crises. A vista disso, o tratamento é sintomatico e os farmacos ndo atuam na



etiopatogenia das convulsdes, mas nos mecanismos desencadeadores das crises.
Na presenca de adesdo adequada ndo h& alteracbes nas atividades diarias,
possibilitando uma vida normal. No Brasil e em outros paises o0 tratamento tem
evoluido e as taxas de sobrevida aumentadas significativamente. Entretanto, estima-
se gue 50% das pessoas com epilepsia ndo o recebem de forma correta e quando
nao tratadas o risco de morte subita aumenta significativamente. Isso ocorre devido
0s investimentos insuficientes no tratamento, politicas de saude publica, educacéao,
questdes psicossociais, as quais refletem diretamente na qualidade de vida e
mortalidade. A recorréncia das crises é considera a maior dificuldade terapéutica
(COSTA; CORREA: PARTATA, 2012; TAMBOURGI; DORETTO; LI, 2013;
MARTINS, 2014; PEREZ, 2015; TEIXEIRA, 2015).

O tratamento iniciou-se com Brometo de potassio no ano de 1857, atualmente
os farmacos novos sao considerados mais eficazes, seguros, benéficos e capazes
de controlar as crises de forma satisfatoria em cerca de 70% a 80% dos epilépticos.
O tratamento ideal é considerado em que se tenha a prescricdo de uma droga
antiepiléptica bem tolerada e adequada, com meia vida longa e cinética linear, que
concomitantemente possui maior adesdo, menos efeitos adversos e menores
custos. Entretanto, ha situagcdes em que as associacdes melhoram o controle das
crises. E fundamental ressaltar a orientacdo de que ndo se deve prescrever
rotineiramente drogas antiepilépticas para pacientes com crise Unica, ou febril, ou
focal benigna, ou com retardo no desenvolvimento associado a crises epilépticas
infrequentes ou leves (SILVA; CARDOSO; MACHADO, 2013; COSTA, 2014).

Geralmente, os farmacos antiepilépticos possuem indice terapéutico baixo,
sendo importante a dosagem destes farmacos pela concentracao plasmatica com o
intuito da otimizacdo dos antiepilépticos, maximizando a eficacia e minimizando os
efeitos adversos. O tempo de tratamento adequado sdo dois anos, na auséncia de
crise nesse periodo deve-se considerar a tentativa de suspender a droga
antiepiléptica mesmo na possibilidade de recidivas. Pode ocorrer recorréncia,
principalmente no paciente com déficit motor ou cognitivo associado ao
eletroencefalograma anormal (SILVA; CARDOSO; MACHADO, 2013; TEIXEIRA,
2015).

Atualmente o tratamento € realizado de acordo com a classificagcdo das crises
adotada pela Liga Internacional Contra Epilepsia (LICE). Os farmacos antiepilépticos

atuam especificamente nos neurdnios, em locais como os canais de sodio, calcio,



potassio e neurotransmissores do acido gama-aminobutrinico (GABA). Sendo o0s
farmacos mais utilizados:  Fenobarbital, Horménio  adrenocorticotrofico,
Carbamazepina, Etosuximide, Felbamato, Gabapentina, Lacosamida, Levetiracetam,
Lamotrigina, Oxcarbazepina, Fenitoina, Pregabalina, Rufinamida, Tiagabina,
Topiramato, Vigabatrina, Acido Valproico e Zonisamida. Além dos benzodiazepinicos
gue sao primeira linha de tratamento de urgéncia das crises (SILVA; CARDOSO;
MACHADO, 2013; TEIXEIRA, 2015).

A dificuldade do tratamento adequado relaciona-se principalmente a pacientes
resistentes a terapéutica que desenvolvem as crises refratarias. Dessa forma,
apesar da grande variedade de farmacos antiepilépticos é notavel a falta de
alternativas para o tratamento de crises refratarias, sendo necessario
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas e farmacos. Nas Udltimas
décadas apresentou-se avan¢o no tratamento e variedade de modalidades como a
dieta cetogénica, o tratamento cirdrgico e a estimulacdo do nervo vago (FERRARI,
2011; TEIXEIRA, 2015).

Métodos

A selecéo da bibliografia realizada em Livros especializados e em bancos de
dados da Ciéncias em Saude como: LILACS, IBECS, MEDLINE, COCHRANE,
SciELO entre outros. Foram utilizadas palavras chaves como Epilepsia,
Anticonvulsivantes, Canabidiol, Estimulacdo do Nervo Vago, Epilepsy,
Anticonvulsants, Cannabidiol, Vagus Nerve Stimulation. Utilizados artigos e livros
publicados em qualquer ano, optando preferencialmente apds 2010. Excluidos
artigos relacionados exclusivamente aos vicios em compras, em rede pornografica e
em jogos online. Priorizados artigos publicados em portugués e inglés, disponiveis

na integra.

Desenvolvimento



E imprescindivel o conhecimento da farmacocinética e farmacodinamica do
farmaco para uma melhor escolha de uma droga especifica de acordo com o
mecanismo de acdo e a patologia a ser tratada. A escolha da droga antiepiléptica
(DAE) deve levar em consideracdo o tipo de crise e tipo de epilepsia apresentado
pelo paciente, além dos fatores socioeconémicos e caracteristicas individuais. Apés
a escolha do farmaco é necessario a dosagem do farmaco na concentracdo
plasmatica para determinar a concentracdo que disponibiliza maior eficacia com
melhor tolerabilidade (MANREZA, 2015).

1. FARMACOCINETICA E FARMACODINAMICA DOS DAE

Para atravessarem a barreira hematocefalica os DAE em geral tém a
propriedade de serem altamente solGveis em lipedes, metabolizados no figado e
eliminado pelos rins. No metabolismo dos farmacos que possuem anel benzénico
como Fenobarbital, Fenitoina e a Carbamazepina, formam arenos oxidos, 0s quais
sdo responsaveis por reacbes de hepatotoxicidade, hipersensibilidade e
carcinogénese. A maioria dos DAE sdo metabolizados em cinética enzimatica de
primeira ordem, entretanto, alguns como a Fenitoina se da através da cinética
enzimatica de ordem zero, o que faz com que a enzima responsavel pela
metabolizacdo se torna saturada apoOs certa concentracdo que resulta em minimos
acréscimos da dose geram aumentos da meia-vida e nivel sérico acima do
esperado, sendo os sinais de intoxicacdo e perda da eficacia mais comuns e
imprevisiveis (MANREZA, 2015).

2. FARMACOS CONVENCIONAIS

A Fenitoina foi a primeira DAE n&o sedativa. Possui mecanismo de acéo
através do bloqueio de canais de sédio dependentes de voltagem. Entretanto possui
metabolismo de cinética de ordem zero. E indicada para crises focais e
generalizadas, sendo muito importante para o tratamento em crises neonatais e
sindrome de Lennox Gaustaut. Pode piorar crises mioclonicas e de auséncia
(BRASIL, 2013; MANREZA, 2015).

A Carbamazepina inibe o0s disparos neuronais corticais repetitivos,

sustentados e de alta frequéncia, pelo bloqueio dos canais de sodio voltagem-



dependente, além de discreta acdo anticolinérgica. Considerado um indutor de
atividade enzimética, dessa forma gera muitas interagdes medicamentosas e acelera
o metabolismo de horménios enddgenos e exdgenos. E preferencialmente usada em
monoterapia e ap0s as primeiras semanas de tratamento necessita de reajuste da
dose devido & queda na sua concentragdo sanguinea ao ser auto indutora do
sistema enzimatico responsavel pelo seu metabolismo. Considerada droga de
primeira linha para tratamento de crises focais e tonico-clénico generalizadas em
pacientes com mais de um ano de idade, também pode piorar crises mioclénicas e
de auséncia. Além de possibilitar o agravamento de certas crises e da epilepsia
devido ao efeito paradoxal (BRASIL,2013; MANREZA, 2015).

O Valproato € encontrado sob forma de acido valproico e valproato de sédio
que transformam em ion valproato responsavel pela acdo antiepiléptica. Possui
mecanismo de agédo baseado na reducéo da frequéncia de disparos dos canais de
sbdio, ativacdo da condutancia do potdssio e acdo direta sobre outros canais
ibnicos. E metabolizado por glucuronidacdo e por B-oxidacdo. Aumenta a
concentracdo plasmatica de outras DAE por ser um inibidor enzimatico. Dessa
forma, inibe o metabolismo da Lamotrigina, Fenobarbital e do epéxido da
Carbamazepina, aumentando seus niveis séricos. Apesar de que drogas indutoras
podem desviar o metabolismo do valproato, ainda é considerada droga de maior
espectro, ja que age em todos os tipos de crises, sem piorar qualquer uma delas.
Entretanto possui efeitos adversos nas mulheres como ganho de peso, alteracdes
hormonais e teratogenicidade, além de possuir eficacia limitada em crises focais
devido a necessidade de doses maiores. Com isso é orientada a qualquer tipo de
epilepsia apenas para pacientes acima de 10 anos de idade (BRASIL,2013;
MANREZA, 2015).

A Oxcarbazepina é considerada uma pré-droga e metabolizada no citosol
celular por redugédo. Possui poucas interagbes com outras DAES, exceto em altas
doses e com as que sdo metabolizadas no mesmo local, dessa forma € utilizada em
politerapia. Entretanto induz a metabolizacdo de estrogenos e progestagenos, sendo
necessario anticoncepcionais com doses mais elevadas. E indicada em crises focais
e tonico-clénicas generalizadas, também pode piorar as crises de auséncia e
miocl6énica. Apresenta menos efeitos colaterais que as carbamazepina. Entretanto

também possui efeito paradoxal, porém menos frequente. De acordo com a Diretriz



de 2013, ndo se pode afirmar sua melhor eficacia devido a resultados controversos
(BRASIL,2013; MANREZA, 2015).

A Lamotrigina tem como principal mecanismo de acéo a inibicdo dos canais
de sodio voltagem-dependentes que gera inibicdo dos potenciais elétricos pos-
sinapticos. E metabolizada por glicuronizacdo e pequena parte por oxidacdo e
metilacdo, dessa forma apresenta pouca interacdo medicamentosa. Pode diminuir
discretamente os niveis de Valproato apos duas semanas e pode aumentar os niveis
de epoxido da Carbamazepina. Entretanto outras DAESs influenciam no metabolismo
da Lamotrigina e o0s contraceptivos orais diminuem o nivel plasmético de
Lamotrigina. Possui amplo espectro de acao, sendo evitada apenas nas crises
miocl6nicas. Sendo utilizada em monoterapia para crises focais em pacientes com
mais de 12 anos de idade, a partir dessa mesma idade em monoterapia para
pacientes com crises generalizadas com intolerancia ou refratariedade a
medicamentos de primeira linha. Para terapia adjuvante pode ser administrada em
pacientes com mais de dois anos de idade. Na infancia tem-se mostrado eficaz para
o tratamento de Sindromesde West, Lennox-Gastaut e Landau-Kleffner
(BRASIL,2013; MANREZA, 2015).

A Vigabatrina é anélogo estrutural do acido gama-aminobutirico (GABA) que
inibe a GABA-transaminase (GABA-T), aumentando os niveis sinapticos de GABA
no cérebro. Nao € metabolizada pelo figado e € totalmente eliminada pela urina, ja
que age aumentando a quantidade de GABA. Pode causar disturbios visuais
irreversiveis. Possui indicacdo na sindrome de West, em adultos com epilepsia
focais refratarias, na infancia nas crises de espasmo e crises focais refratarias na
orientacdo da realizacdo da campimetria visual. Entretanto piora as crises
miocl6nicas e de auséncia (MANREZA, 2015; BRASIL, 2013).

O Topiramato possui largo espectro de eficacia e varios mecanismos de agéo
como, blogueio dos canais de sédio dependentes de voltagem, modulacdo negativa
dos canais de calcio tipo-l, ativacdo da condutancia do potassio, potencializacdo da
acao gabaérgica, aléem do antagonismo a receptores glutamatérgicos e inibicdo da
anidrase carbonica. E metabolizado por hidroxilagdo e glicuronidacdo. Gera pouca
influéncia com outras DAEs, entretanto drogas indutoras enzimaticas diminuem
concentracéo e as indutoras aumentam. Doses acima de 200 mg/dia diminui o nivel
de estrégenos. E indicado em crises focais e generalizadas em monoterapia para

pacientes acima de 10 anos de idade, além das sindromes idiopéticas, de West,



Dravet e Lennox-Gastaut, também é utilizada em estado de mal epiléptico refratéario.
Pode ocorrer distarbios cognitivos que desaparecem com a suspensao da
medicacdo (MANREZA, 2015; BRASIL, 2013).

A Gabapentina € estruturalmente semelhante ao GABA, porém sem
semelhanca no mecanismo de acdo, o qual ainda € desconhecido. Ndo possui
interacdo medicamentosa. E indicada em adultos com epilepsia parcial com ou sem
generalizacdo secundaria em pacientes com mais de trés anos de idade, sendo que
pode piorar as crises mioclonica e de auséncia. Ainda € demonstrado falta de
efichcia em epilepsias graves e risco de exacerbacbes das crises parciais ou
generalizadas (MANREZA, 2015).

Divalproato de Sodio € uma forma equimolar estavel do valproato de sédio e
acido valpréico. Apresenta maior solubilidade em agua, pico de acdo e meia-vida

mais estével, além de maior tolerabilidade em comparacdo (MANREZA, 2015).

3. CONDUTA DE ACORDO COM O GUIDELINE 2015

Apbs cinco minutos de atividade convulsiva, o tratamento deve ser realizado o
mais rapido possivel. Inicialmente deve ser administrado benzodiazepinicos em
crises prolongadas. Deve-se realizar o mais rapido possivel as seguintes acoes:
Vias aéreas seguras, dar oxigénio, avaliar funcdo cardiorrespiratoria e acesso
intravenoso (IV) seguro em grandes veias. Os farmacos de escolha para pacientes
adultos com crises tonico-clonicas prolongadas com duracdo de cinco minutos ou
mais sdo Midazolam (10 mg oral/intranasal) ou Lorazepam (4 mg IV) ou Diazepam
(10 mg IV/retal) caso Midazolam e Lorazepam nao disponiveis (SIGN, 2015).

Se a convulsdo persistir até 10 minutos apds a primeira administracdo de
benzodiazepinico, em tratamento hospitalar é orientada uma segunda dose de
benzodiazepinico. Se permanecer a convulsdo apds as duas doses de
benzodiazepinicos, € realizado administracdo de DAE, sendo de escolha a Fenitoina
IV, entretanto o Valproato de Sédio possui eficacia semelhante com menos efeitos
adversos. E fundamental a coleta de sangue para hemograma completo, uréia,
eletrdlitos, avaliacdo da funcdo hepatica, calcio, glicose, fatores de coagulacao,
niveis sanguineos de DAE, além da andalise da extensdo da acidose e

estabelecimento da causa de base da convulsdo. Em caso de suspeita de
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hipoglicemia deve-se administrar 50 ml de glicose 50% (IV) e Tiamina (IV), exceto
em casos de abuso de &lcool e desnutricdo (SIGN, 2015).

A convulsédo que permanecer até 30 minutos é orientado a administracdo de
Valproato de Sodio (20-30 mg/Kg, IV) de 40 mg/min ou Fenitoina (18 mg/Kg, 1V) de
50 mg/min, com monitoramento de ECG. Em caso de auséncia de resposta pelo
paciente apds resposta ao tratamento inicial € necessario o monitoramento por ECG
para diferenciar as crises continuadas e sedac¢éao induzida por drogas (SIGN, 2015).

A decisao de iniciar drogas antiepilépticas deve ser realizada pelo paciente e
pelo especialista. Deve-se iniciar DAE apdés a primeira crise tdnico-clénica apenas se
0 paciente teve previamente crise mioclénica, de auséncia ou focal, se o EEG
mostra descargas epilépticas evidentes, ou se 0 paciente teve uma desordem
cerebral estrutural, ou se o paciente considera o risco de recorréncia insatisfatorio
(SIGN, 2015).

4. TIPOS DE CRISES E CONDUTAS

As crises epilépticas nas Epilepsias Focais iniciam de forma localizada, em
uma area especifica do cérebro, sendo que as manifestacdes clinicas dependem do
local de inicio e velocidade de propagacdo da descarga epileptogénica. Para a
Epilepsia Focal € demonstrado efetivo o uso de Lamotrigina, sendo mais tolerada
que a Carbamazepina, Topiramato ou Oxcabazepina. A Lamotrigina apresenta
vantagens principalmente para adolescentes, mulheres jovens e idosos, além de nédo
estar relacionado a ganho de peso. Entretanto a Carbamazepina pode reduzir a
incidéncia de efeitos adversos. Pelo ILAE é orientado para adultos o uso de
Carbamazepina, Fenitoina e Acido Valprdico, para criancas a Carbamazepina e para
idosos a Lamotrigina e Gabapentina (BRASIL, 2013; SIGN, 2015).

As crises epilépticas generalizadas iniciam em ambos hemisférios
simultaneamente, acompanhada de alteracdo de consciéncia e quando possui
manifestacbes motoras apresentam se de forma bilateral (BRASIL,2013). Para a
Epilepsia Generalizada Genética o uso de Valproato de Sodio demonstrou ser mais
efetivo, porém também pode ser utilizado o Topiramato e Lamotrigina. O Valproato
de Sodio também possui mesma eficacia que o Etossuximida para 0 uso em

criancas com crise de auséncia. O Levetiracetam nao € indicado para o uso em
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monoterapia, contudo em mulheres gravidas ou que pretendem engravidar € o DAE
de escolha (BRASIL, 2013; SIGN, 2015).

E necesséaria uma reavaliagdo do diagnostico de epilepsia e da adesio
medicamentosa na auséncia de resposta das DAEs. O periodo de avaliacdo da
resposta é de trés meses com o tratamento em doses maximas. Em caso de falha
do primeiro farmaco deve-se realizar a substituicdo gradual por outro de primeira
escolha, mantendo a monoterapia. A terapia combinada deve ser considerada
quando o tratamento com as duas primeiras drogas de primeira linha falhou ou na
presenca de melhor controle no processo de substituicdo por etapas. Sendo utilizado
no tratamento adjuvante da epilepsia focal os farmacos Carbamazepina,
Gabapentina, Lacosamida, Lamotrigina, Levetiracetam, Oxcarbazepina,
Perampanel, Pregabalina, Topiramato, Valproato de Sdédio e Zonisamida. No
tratamento adjuvante da epilepsia generalizada séo utilizados a Lamotrigina,
Levetiracetam, Etossuximida, Valproato de Sdédio e Topiramato. Lembrando-se que
a combinacado deve-se limitar a dois ou no maximo trés farmacos antiepilépticos. A
Diretriz de 2013 orienta a associacdo de no maximo dois farmacos. O paciente é
considerado livre das crises na auséncia por pelo menos dois anos, em vigéncia de
tratamento com dose inalterada neste periodo. Para a interrup¢do do tratamento o
paciente deve ser considerado livre das crises, avaliado as consequéncias médicas
e psicossociais da recorréncia dos ataques e os riscos dos efeitos adversos do
tratamento prolongado (BRASIL, 2013; SIGN, 2015).

O Guidelines de 2015 orienta & ndo substituicAo das formulagbes de DAEs
por genéricos e ressalta a presenca de estudos que relatam a mudanca de
formulacdes podem levar a variacdes do controle das crises (SIGN, 2015).

A monitorizacdo dos niveis sanguineos de DAE é indicada em situacdes em
que o metabolismo das drogas esta susceptivel & alteragdo, como na gravidez.
Também demonstrou ser Util nos casos de ajuste de dose de Fenitoina, avaliacdo de
aderéncia medicamentosa e toxicidade, além dos casos de perda inexplicavel do
controle das crises. Exceto esses casos, a monitorizacdo de rotina das

concentragdes de drogas antiepilépticas ndo € indicada (SIGN, 2015).

5. TERAPIAS NAO CONVENCIONAIS

5.1 Medicamentos fitoterapicos
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A terapia complementar a medicacdo convencional é bastante popular entre
0s pacientes, entretanto o Guidelines de 2015 advertiu sobre a possibilidade de
efeitos adversos. Relatou necessidade de maiores estudos ou de melhor qualidade
para o0 uso da medicina chinesa tradicional e de canabinoides, concluindo ndo haver
provas suficientes para apoiar o uso. Sendo os estudos relacionados as técnicas de
meditacdo, acupuntura, terapia comportamental cognitiva e terapia de relaxamento
considerados inconsistentes. Em relacdo ao uso de medicamentos fitoterapicos o
risco de interagdo medicamentosa com os farmacos convencionais prescritos, como
no uso de Hipericdo (Hypericum perforatum) que diminui as concentracbes
plasmaticas de Fenorbital, Carbamazepina e Fenitoina. Também foi descrito que
solucbes aromaticas a base de hissopo, alecrim, erva-doce, salva e absinto podem
estimular o cérebro de forma que exacerbem as crises epilépticas (SIGN, 2015).

Apesar do aumento da busca por novos agentes terapéuticos para o
tratamento de doencas neurodegenerativas, ainda possui um pequeno numero de
patentes relacionadas as plantas medicinais e sua aplicabilidade no tratamento da
epilepsia. O extrato padronizado do Chamba é feito a partir das partes aéreas da
Justicia pectoralis, possui efeitos ansioliticos relacionados a modulacdo dos
receptores  GABAa/Benzodiazepinicos,  verificou-se  que  possui  efeito
anticonvulsivante em que aumenta os parametros laténcia para primeira convulsdo e
laténcia para a morte através da alteracdo dos niveis de neurotransmissores,
aminoacidos, estresse oxidativo e danos neuronais (SILVA; SILVA; FREITAS, 2014,
VENANCIO, 2015).

Dessa forma foi realizado um estudo na literatura para verificar as atividades
anticonvulsivantes de diversos compostos medicinais como o0s Alcaldides,
Flavondides, Terpendides, Saponinas e Cumarinas.

Os Alcaloides em que é formada pelas espécies de Aconitum percebeu-se a
atividade epiléptica atenuada, atuando na inativacdo do canal de sddio e ativacao da
corrente do potencial de repouso da membrana (ZHU et al., 2014; MATHEW et al.,
2015).

J& os Flavondides sdo uma classe de componentes naturais que possuem
efeitos anticonvulsivantes atuantes na protecdo de nivel endégeno da enzima, no
aumento do nivel de GABA no cérebro e na inibicdo da lesdo oxidativa. Dentre eles,

o Scutellaria baicalensis Georgi € um dos principais flavondides utilizados na
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tradicional medicina chinesa com notéavel poder anticonvulsivante (ZHU et al., 2014;
DINIZ et al., 2015; CHANG et al, 2016).

Os Terpenodides, também chamados de isoprendides, sdo uma classe
relacionada principalmente a modulacdo do sistema GABA e a reducdo da
excitabilidade pelo bloqueio da tensdo dos canais de sodio dependentes, essa
classe possui a Cannabis sativa como a planta mais conhecida. Mas também ha
uma caracteristica peculiar que é a presenca do Acido Ursolico, um componente
largamente distribuido em plantas, como Lantana camara L., que também
apresentou atividade anticonvulsiva, assim como o0 composto Saikosaponin
encontrado na Bupleurum chinesis DC e o Baccoside encontrado na Bacopa
mannieri (YU et al., 2012; CHINNALA et al., 2013; KAZMI et al., 2013; ZHU et al.,
2014).

Foi liberado pelo Conselho Regional de Medicina de S&o Paulo e pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) o uso do canabidiol e outros
derivados da Cannabis em doengas neuroldgicas. O qual tem efeito antiepiléptico
conhecido, apesar do mecanismo de acdo ainda incerto. Sendo utilizada em
epilepsias intratdveis de dificil controle. Entretanto a seguranca e eficacia
necessitam de mais estudos. Foi autorizado pelo Federal Drug Administration (FDA)
estudo da Epidiolex, que contém 98% de canabidiol, associada aos medicamentos ja
utilizados pelos pacientes, tendo como resultado significativo na reducéo das crises
equivalentes aos estudos de outros farmacos antiepilépticos (BRUCKI et al, 2015).

A Cynanchum otophyllum Schneis também conhecida como Qingyansgshen
pertence a classe das saponinas e é uma planta medicinal muito conhecida no
sudoeste da China pelos seus agentes terapéuticos da epilepsia, entretanto seus
mecanismos de acdo sao pouco descritos na literatura (LI; YANG; HU, 2006; ZHU et
al., 2014; SHENG et al; 2016).

As Cumarinas sao um grupo de compostos que possuem grande aplicagoes
farmacoldgicas e bioquimicas. A qual faz parte a Esculetina extraida da Heracleum
crenatifolium que tem evidéncias de diminuir a resposta a convulsado (SZEWCZYK;
BOGUCKA-KOCKA, 2012; ZHU et al., 2014).

Tabela 1. Classe de compostos fitoterapicos

CLASSE DE PLANTAS MECANISMO DE DOSE AUTOR
COMPOSTOS MEDICINAIS ACAO EFETIVA




ALCALOIDES Aconitum sp. Bloqueio da inibicdo 0.1 e 100 puy ZHU et al.,
mediada pelos 2014;
receptors GABA, e MATHEW et
NMDA (N-metil-D- al., 2015.
Aspartate);

Ativacdo de
receptores a-
adrenérgico;

Bloqueio dos canais
de sodio e outros
ainda desconhecidos.

FLAVONOIDES Scutellaria Poténcia da ativacdo 5e10mg/Kg ZHU etal.,

baicalensis GABA. 2014; DINIZ
et al., 2015;
CHANG et al,
2016).

TERPENOIDES Cannabis sativa Atuando em varios 1,10 e 100 YU et al.,
alvos moleculares na mg/Kg 2012;
excitabilidade CHINNALA
neuronal e et al., 2013;
desconhecidos. KAZMI et al.,

2013; ZHU et

Lantana camara Aumento do nivel 25,50mg/Kg al., 2014.
L. GABA no SNC.
Bupleurum Inibidor do receptor 0,42 e 0,62y
chinensis DC NMDA e corrente de

sédio persistente.
Bacopa mannieri  Interagdo com canais 25,50e 75

de calcio; mg/Kg

Modulacéo de

sistemas de

neurotransmissores.

SAPONINAS Cynanchum Bloqueio de canais LI; YANG;
otophyllum sédio voltagem- HU, 2006;
Schneis dependentes. ZHU et al.,

2014;
SHENG et al;
2016.
CUMARINICOS Heracleum Modulagao GABA Acimade 100 SZEWCZYK,
crenatifolium induzido por corrente M 2012; ZHU et
de cloreto. al., 2014.

5.2 Neurocirurgia

A neurocirurgia € considerada um tratamento eficaz pelo Guidelines de 2015
para pacientes com epilepsia resistente ao tratamento medicamentoso, sendo mais
benéfica a pacientes mais jovens. A lobectomia temporal € o procedimento mais

utilizado e ha uma variedade de métodos e abordagens cirurgicas, e 0s resultados
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considerados excelentes para o controle das crises. As epilepsias em que o foco se
localiza fora do lobo temporal consistem maiores desafios cirargicos. A avaliagéo de
aptidao para a cirurgia deve ser realizada em unidade especializada, e analisada
para cada individuo o potencial beneficio, a qualidade de vida, necessidade de
medicagdo antiepiléptica em equilibrado com os riscos do procedimento cirargico, a
qual é realizada por uma equipe multidisciplinar que interpreta os dados de exame
de video-EEG, exames clinicos, de imagem e teste neuropsicolégicos. Para melhor
analise é indicado a realizacdo do teste de Wada que consiste na anestesia do
hemisfério que contém a area afetada pela aplicacdo de amobarbital sédico na
carétida interna, para uma analise do hemisfério contralateral através de testes de
fala e de memoria. Ha estudos comparando a lobectomia temporal anterior com a
amigdolohipocampectomia seletiva em que tiveram nenhuma diferenca nos
resultados neuropsicologicos, apesar da lobectomia ter apresentado mais
complicagbes graves (CAMPOS, 1994; FERNANDES, 2013; AMARAL et al, 2014;
GATTO, 2015; SIGN, 2015).

5.3 Neuromodulacéao

A Neuromodulagdo consiste em uma tecnologia avancada em que h4 a
aplicacdo de um campo eletromagnético para modificar e modular o sistema
nervoso. Como a Estimulacdo Cerebral Profunda que tem o objetivo de reequilibrar
circuitos neuronais danificados, tem como alvo 0s nucleos centro-mediano ou
anterior do talamo para o tratamento da epilepsia generalizada e a epilepsia frontal.
Considerado um tratamento paliativo em que sdo raros 0os casos de remisséo
completa das crises, entretanto um estudo demonstrado por Valentin et al. (2013)
demonstrou melhoria das crises em mais de 50% dos casos, predominantemente
nas crises generalizadas. Os nucleos do complexo amigdalo-hipocampo sdo alvo no
tratamento da epilepsia temporo-mesial ndo susceptiveis de cirurgia ablativa
também apresentam bons resultados, entretanto inferiores a remocao cirurgica. Ja
Estimulacdo Magnética Transcraniana € uma técnica de inducdo nao invasiva de
correntes elétricas nas regides corticais. Utilizado como tratamento adjuvante em
pacientes com epilepsia refrataria sem indicagao cirargica. Entretanto estudos sobre
essa técnica e seus beneficios ainda sdo escassos. O Guidelines de 2015

posicionou-se relatando evidéncias insuficientes para recomendacéo. A Estimulacao
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do Nervo Vago foi aprovado pelo FDA em 1997 como tratamento coadjuvante para
crises parciais em adultos e adolescentes acima de 12 anos. O Guidelines de 2015
orienta a Estimulacdo do Nervo Vago aos pacientes adultos considerados
inadequados para cirurgia de resseccdo, considerado um tratamento paliativo.
Entretanto relatou que os estudos ainda apresentam divergéncias sobre a eficacia.
Seu mecanismo de a¢do ainda é desconhecido. Os efeitos adversos gerados sao
tosse, rouquidao, dor, parestesias e dispnéias, considerados de boa tolerabilidade
(GARZON, 2002; CAVENAGHI et al., 2013; MULLER et al., 2013; TERRA et al.,
2013; FERREIRA, 2014; PIRES, 2014; SIGN, 2015).

5.4 Dieta Cetogénica

A Dieta Cetogénica comecou a ser utilizada desde 1921 e é indicada
principalmente para epilepsias intratdveis na infancia. Caracterizada pelo alto teor de
gorduras e baixo de carboidratos, com o principio que 0 organismo promove um
metabolismo cetogénico periférico e cerebral. Apresenta significancia de resultados
na literatura, em um estudo de Brunklaus et al. (2013) demonstrou que 16% das
criangas com epilepsia refrataria se livraram das crises com a dieta. E considerada
intervencao terapéutica paliativa (FURTADO; OLIVEIRA, 2014; MADEIRA, 2015;
ZUBERI; SYMONDS, 2015).

Conclusao

Os farmacos indicados pelo Guidelines de 2015 s&o considerados primeira
linha h& véarios anos e apesar do avango da tecnologia para novas modalidades
terapéuticas nenhuma delas apresentaram na literatura melhor eficacia e seguranca
que o0s preconizados. Dessa forma, as novas terapias sdo consideradas
complementares e utilizadas principalmente nas crises refratarias. Em relacdo ao
uso de medicamentos fitoterapicos os compostos medicinais descritos na literatura
com algum efeito anticonvulsivante foram os Alcaloides encontrados na Justicia
pectoralis Aconitum sp., os Flavondides presentes nas Scutellaria baicalensis

Georgi, os Terpenodides (ou isoprenoides) que possui Lantana camara, Bupleurum
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chinesis DC, Bacopa mannieri e a Cannabis sativa amplamente conhecida, as
Saponinas encontradas na Cynanchum otophyllum Schneis, e as Cumarinas
extraida da Heracleum crenatifolium. Os fitoterapicos sdo muito utilizados e
indicados pela medicina chinesa tradicional mas necessitam de maiores evidéncias,
ja que estéo relacionados ao risco de interacdo medicamentosa com os farmacos
convencionais prescritos, podendo até exacerbar as crises. Exceto os derivados da
cannabis que demonstraram atuar no tratamento de epilepsias intrataveis de dificil
controle, contudo mecanismo de acéo ainda incerto e dessa forma necessitam de
maiores estudos relacionados a seguranca e eficicia. A neurocirurgia € considerada
um tratamento eficaz, sendo lobectomia temporal o procedimento mais utilizado,
mas a amigdolohipocampectomia seletiva apresentou menos complicacfes graves.
Estudos sobre as técnicas e os beneficios da Neuromodulacdo, que incluem a
Estimulacdo Cerebral Profunda, Estimulagdo Magnética Transcraniana e
Estimulacdo do Nervo Vago, ainda sdo escassos, sendo o ultimo uma opg¢éo a se
avaliar nos pacientes inadequados para cirurgia de resseccao. A Dieta Cetogénica é

uma medida paliativa em epilepsias intrataveis na crianca.
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EPILEPSY TREATMENT IN THE NEWS - LITERATURE
REVIEW

1. Académico do curso de Medicina do Instituto Metropolitano de Ensino
Superior/IMES — Univaco, Ipatinga, Minas Gerais, Brasil.

2. Docente do curso de Medicina do Instituto Metropolitano de Ensino
Superior/IMES — Univaco, Ipatinga, Minas Gerais, Brasil.

ABSTRACT

Objective: To describe the therapeutic modalities used in epilepsy today, by understanding the
pharmacokinetic properties, complexity of treatment, as well as new therapeutic options. Sources:
The selection of the bibliography provided in specialist books and databases of Health Sciences as;
LILACS, IBECS, MEDLINE , Cochrane Library , SciELO among others. Used articles and books
published after 2010. Priority will be given articles published in Portuguese and English, available in
full. Summary of the findings: The study in the literature therapeutic modalities today as
phytotherapy and classes of medicinal compounds involved, neurosurgery, the neuromodulation, the
Ketogenic Diet and compared with the opinion of the Guideline 2015. Conclusions: No new
therapeutic modalities presented in literature better efficacy and safety than the recommended
medicines. New therapies were considered complementary and mainly used in refractory seizures.
The herbal medicines are widely used and indicated by the traditional Chinese medicine derived from
cannabis demonstrated to act in the treatment of intractable epilepsy difficult to control, but herbal
medicines still need more evidence. Neurosurgery was considered an effective treatment, with
temporal lobectomy the most commonly used procedure but the selective amigdolohipocampectomia
showed less severe complications. Neuromodulation in the Deep Brain Stimulation and Transcranial
magnetic stimulation were considered rare in the literature, and stimulation of the Vagus Nerve an
option to evaluate in patients unsuitable for surgical resection. And the Ketogenic Diet a stopgap
measure in epilepsies in children intractable.

Keywords: Epilepsy. Anticonvulsants. Phytotherapeutic Drugs. Neurosurgery. Vagus Nerve
Stimulation.
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