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RESUMO

A populagido pedidtrica apresenta caracteristicas farmacocinéticas distintas da populagio adulta, o
mesmo acontecendo entre as varias sub-populagdes pediatricas. Estas especificidades exigem a
conce¢ido de regimes farmacoterapéuticos adequados, ndo sé a doenga, mas também ao escalio
etario a tratar. Os distUrbios epiléticos caracteristicos da idade pediatrica englobam uma variedade
de epilepsias e sindromes epiléticas especificas que exigem tratamento antiepilético préprio. A
fenitoina (FNT) é um antiepilético (AE) usado hd quase um século, que apesar do aparecimento de
novos AE, das caracteristicas desfavoraveis do seu perfil cinético, do potencial para interagdes e dos
efeitos secundarios que Ihe estio associados, continua a ter um lugar preponderante no tratamento
dos doentes em idade pediatrica, principalmente, no estado de mal epilético e na profilaxia das crises
ap6s lesio cerebral. A monitorizagio terapéutica de AE e, particularmente, de FNT tem
demonstrado ser uma abordagem que permite ndo sé otimizar a eficacia terapéutica e minimizar a
ocorréncia de efeitos adversos como também melhorar o conhecimento do perfil cinético da FNT

numa populagio tio especifica como é a populacio pediatrica.

Este estudo teve como objetivos primarios: (l) a avaliagio das concentragbes séricas de acido
valproéico (AV), de carbamazepina (CBZ) e de fenitoina (FNT), provenientes de doentes em idade
pedidtrica, recorrendo a sua classificagio por niveis, de acordo com o intervalo de referéncia
estabelecido para cada um dos firmacos; e (2) a realizagio de um estudo farmacocinético
populacional com vista a caracterizacio do perfil cinético da FNT em pediatria, compreendendo (2a)
a determinacio dos pardmetros cinéticos individuais da FNT e o estudo da influéncia da idade nos
parimetros obtidos e (2b) a validacio dos parametros farmacocinéticos médios, através da avaliagdo
da sua capacidade preditiva, quando aplicada a novos regimes posoldgicos. O primeiro objetivo foi
efetuado recorrendo a 1971 concentragbes séricas dos AE em estudo: AV (70,7%), de CBZ (8,7%) e
de FNT (20,6%), resultantes dos doseamentos efetuados no Hospital Pediatrico de Coimbra (HPC)
entre | de Janeiro de 2008 e 31 de Dezembro de 2012; o segundo objetivo foi desenvolvido com
dados provenientes de 40 doentes internados no HPC no mesmo periodo. Os parimetros
farmacocinéticos foram estimados através da aplicagio informatica PKS (Abbottbase
Pharmacokinetics Systems) e a andlise dos dados efetuada através do programa estatistico Statistica/

Package for the Social Science (SPSS) verséo 20.

A FNT demonstrou ser o firmaco com a menor percentagem (37,7%) de concentragdes dentro
do respetivo intervalo de referéncia e, por conseguinte, o firmaco com maior nimero de
concentra¢des que poderdo estar associadas a inefetividade ou a toxicidade. Verificou-se também

que a percentagem de concentracdes de FNT dentro do intervalo de referéncia tem tendéncia para
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diminuir com o aumento da idade dos doentes. Relativamente ao comportamento cinético da FNT,
os valores médios do volume de distribuicio (Vd) obtidos foram de 0,913+0,413 L/kg para as
criancas e de 0,77810,455 L/kg para os adolescentes. Os valores encontrados para a constante de
Michaelis-Menten (Km) foram de 6,709+3,906 mg/L nas criancas e de 6,488+3,285 mg/L nos
adolescentes; e para a capacidade metabdlica maxima (Vmax), 7,88512,780 mg/kg/dia e 6,369+2,449
mg/kg/dia, respetivamente para as criancas e para os adolescentes. Apesar de nio ter sido
encontrada uma correlagio entre o valor dos parametros cinéticos da FNT e a idade, verificou-se,
embora sem significado estatistico, uma diferenca de mais de | mg/kg/dia no valor médio da Vmax
entre criangas e adolescentes. Adicionalmente, foi detetada uma elevada variabilidade inter-individual
em todos os pardmetros cinéticos avaliados. A avaliacio da capacidade preditiva dos parimetros
cinéticos da FNT obtidos demonstrou que o conjunto de pardmetros obtido nio é exato nem

preciso na previsao de concentragdes de FNT a priori, sem informagdo do doente.

Existem elevadas percentagens de concentra¢des de AV, de CBZ e sobretudo de FNT, fora
dos limites de referéncia estabelecidos. Os parimetros cinéticos da FNT obtidos apresentam uma
elevada variabilidade, razio pela qual a extrapolacio dos resultados obtidos requer precaucio
acrescida quando utilizada na concecio de regimes posoldgicos em doentes com carateristicas
semelhantes. Estes dados indicam claramente que existe uma efetiva dificuldade no uso da FNT na
pratica clinica e reforcam o postulado na literatura acerca da necessidade de monitorizagao
terapéutica das concentragdes séricas de AV e CBZ, e, principalmente, das concentragdes séricas de
FNT, de modo a que, se obtenham as concentragbes séricas necessirias a obtencio do efeito

farmacolégico pretendido.
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ABSTRACT

The pediatric population presents distinct pharmacokinetic characteristics from the adult
population with differences highlighted even between pediatric subpopulations. These specificities
require appropriate drawing of pharmacotherapeutic regimens in relation to the disease, but also, to
the age of the treated group. The epileptic disorders in pediatric ages, encompasses a variety of
epilepsies and epileptic syndromes that require specific antiepileptic treatment. Phenytoin (PHT) is an
antiepileptic drug (AE) used almost a century ago, that despite the emergence of new AE, unfavorable
characteristics of its kinetic profile, and the potential for interactions and side effects, ensure a
prominent place in the treatment of pediatric patients, mainly in the status epilepticus and seizure
prophylaxis after brain injury. Therapeutic drug monitoring of AE, particularly PHT, has been shown
to be a useful tool to the optimization of the therapeutic efficacy and minimize adverse effects, but
also, to improve the knowledge of the kinetic profile of PHT in a specific population such as the

pediatric population.

This study had two main objectives: (1) the evaluation of the serum concentrations of valproic
acid (VA), carbamazepine (CBZ) and phenytoin (PHT) from pediatric patients, according to the
reference range established for each drug; (2) the characterization of the pharmacokinetic profile of
PHT in pediatric inpatients, comprising (2a) the determination of the individual pharmacokinetic
parameters of PHT and the study of the influence of age on the obtained parameters and (2b) the
validation of average pharmacokinetic parameters by assessing its predictive capacity when applied to
new regimens. The first goal was achieved by using 1971 serum concentrations of AE: VA (70,7%),
CBZ (8,7%) and PHT (20,6%), from determinations carried out in the Pediatric Hospital of Coimbra
(PHC) from January I, 2008 to December 31, 2012; the second goal was performed with data from
40 inpatients admitted to HPC in the same period. PKS (Abbottbase Pharmacokinetics Systems)
software was used to estimate pharmacokinetic parameters were and statistical analysis was

performed by using Statistical Package for the Social Science (SPSS) 20 software.

PHT proved to be the drug with the lowest percentage (37,7%) levels within the respective
reference range, and therefore the drug for which the greater number of concentrations may be
associated with ineffectiveness or toxicity. It was also found that the percentage of PHT
concentrations within the normal range tends to decrease with the increasing age of the patients.
The kinetic parameters of PHT obtained are the following: the volume of distribution (Vd) were
0,913+0,413 L/kg for children and 0,778+0,455 L/kg for adolescents. The Michaelis-Menten constant
(Km) were 6,709 £ 3,906 mg/L in children and 6,488+3,285 mg/L in adolescents; and the maximum

metabolic rate (Vmax) of 7,885%2,780 mg/kg/day and 6,369+2.449 mg/kg/day, respectively for
IX




children and adolescents. Although no correlation between the value of the kinetic parameters of
PHT and age was found, a difference of more than | mg/kg/day in the mean value of Vmax was
detected between children and adolescents. Nevertheless this difference was not statistically
significant. In addition, high inter-individual variability was observed in all kinetic parameters. The
evaluation of the predictive performance of the kinetic parameters of PHT obtained showed that the
set of parameters obtained is not accurate or precise in predicting a priori concentrations of PHT,

without patient information.

An high percentage of VA and CBZ concentrations, and especially of PHT, were found outside
the established reference limits. The kinetics parameters of PHT obtained showed an high variability,
for that reason, the extrapolation of the results requires increased caution when used in designing
dosage regimens for patients with similar characteristics. These data clearly indicate that there is an
effective difficulty in the use of PHT in clinical practice and reinforce the postulated in the literature
about the need for therapeutic drug monitoring of serum concentrations of VA and CBZ, and
especially of serum concentrations PHT, in order to, obtained the serum concentrations necessary

to achieve the desired pharmacological effect.
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|. INTRODUCAO

|.1. A populagao pediatrica

I.1.1. Classificagio da populagio pedidtrica

A populagio pedidtrica, que compreende todos os individuos desde o nascimento até a idade
adulta, é uma populagio em constante crescimento e maturagdo. Apesar de cada crian¢a ter um
padrao préprio de crescimento e maturagio, a populagio pedidtrica, que apresenta caracteristicas
fisiologicas que a distinguem da populagio adulta, pode ainda ser dividida em diferentes
subpopulagdes que estdo associadas a cada periodo de desenvolvimento (Seyberth et al., 201 1; van
den Anker et al,, 2011). O consenso da Conferéncia Internacional de Harmonizagdo (/nternational
Conference of Harmonization - ICH), adotado pela Agéncia Europeia do Medicamento (£uropean
Medicines Agency - EMA), define os seguintes escalbes etarios: recém-nascidos (dos 0 aos 27 dias),
lactentes (dos 28 dias aos 23 meses), criangas (dos 2 aos || anos), e adolescentes (dos 12 aos 18

anos) (ICH, 2000; EMA, 2001).

O periodo neonatal que decorre desde o nascimento até aos 27 dias de vida, inclui recém-
nascidos prematuros (<38 semanas de gestagcio) e recém-nascidos de termo (38-42 semanas de
gestacdo). Os recém-nascidos prematuros constituem um grupo muito heterogéneo, que inclui,
individuos de idades diferentes, de diferentes idades gestacionais e diferentes pesos ao nascer. A
elevada imaturidade orginica deste escalio etario acarreta, em maior ou menor grau, uma série de
problemas de desenvolvimento. O periodo da /acténcia é caracterizado por um rapido crescimento
corporal e uma rapida maturagio fisioldgica, principalmente do sistema nervoso central (SNC) e do
sistema imunoldgico. Ao periodo da lacténcia, segue-se o periodo da infincia, que constitui o periodo
de desenvolvimento da linguagem, da socializacdo e do crescimento continuo. Neste periodo, a taxa
de crescimento corporal é mais lenta. A fase final do crescimento e a maturagdo reprodutiva sio os
principais marcadores do desenvolvimento da adolescéncia, sendo a puberdade uma fase
extremamente importante no desenvolvimento fisico e psicossocial do adolescente. A idade de inicio
da puberdade varia em fungdo da etnia, estado de saude, perfil genético, estado nutricional e nivel de
atividade. Normalmente, tem inicio entre os 8 e os 14 anos e ocorre cerca de 2 anos mais cedo no

género feminino do que no masculino (EMA, 2001; Seyberth et al., 201 1).




|.1.2. Farmacocinética da populagio pediatrica

O crescimento e a maturagdo que ocorrem constantemente na populacio pedidtrica
acarretam mudancas fisioldgicas determinantes na cinética e na dindmica dos farmacos no organismo.
Estas alteragdes influenciam significativamente a eficicia e a toxicidade da terapéutica farmacologica
em cada um dos escaldes etarios. O impacto das alteracdes decorrentes do desenvolvimento na
composicdo corporal, na maturagdo dos érgios e na fisiologia, faz-se sentir em todas as fases do
processo farmacocinético (absorcio, distribuicio, biotransformacio e excrec¢io). Deste modo, as
doses e os intervalos de dosificacio necessirios a obtencio e manutencio de concentragdes
plasmaticas adequadas, sio distintos, ndo sé em relagdo a populagdo adulta, mas também entre
recém-nascidos, lactentes, criangas e adolescentes (Anderson et al., 2009; van den Anker et al,

2011).

1.1.2.1. Absor¢io

A administragdo de farmacos por vias extra-vasculares requer que as moléculas a administrar
e as formulagdes farmacéuticas onde estdo contidas, possuam caracteristicas que lhes permitam
ultrapassar as barreiras quimicas, fisicas, mecanicas e biologicas, para que possam ser absorvidas.
Deste modo, as alteragdes nas superficies de absorgido, resultantes do desenvolvimento, podem
influenciar a taxa e a extensdo da absor¢io do farmaco, condicionando a sua biodisponibilidade

(Kearns et al., 2003; van den Anker et al., 2011).

Via oral

A via oral é a principal via de administragio e a mais utilizada em pediatria. A absorcio
gastrointestinal de firmacos é fortemente influenciada pela fisiologia do estémago, do intestino e do
trato biliar. Os fatores fisiologicos com maior influéncia na absor¢io dos farmacos administrados por
via oral, na populagdo pediatrica sdo: o pH gastrico, o tempo de esvaziamento gastrico e o transito

intestinal (van den Anker et al,, 201 1).

O pH gistrico da populagdo pediatrica sofre alteragdes decorrentes do desenvolvimento e
apresenta valores distintos em relacio aos do adulto. O pH gastrico perinatal é praticamente neutro,
em 48h decresce para valores perto de 3, atinge novamente valores perto do neutro
aproximadamente as 72h e permanece nestes valores durante cerca de |0 dias. A partir deste
momento o seu valor vai decrescendo, atingindo aos dois anos de idade valores semelhantes aos do
adulto. Nos recém-nascidos prematuros, as alteragdes descritas nio se verificam, uma vez que estes
recém-nascidos apresentam valores de acido livre mais baixos durante os primeiros 14 dias de vida
(Bartelink et al., 2006; Anderson et al., 2009). Estas variagdes do valor de pH, ndo sé a nivel gastrico

mas ao longo de todo o trato gastrointestinal, conduzem a altera¢Ses de estabilidade e grau de
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ionizacdo dos firmacos, que determinam a quantidade de firmaco disponivel para ser absorvido
(Kearns et al.,, 2003). Ao contrario do que acontece com os farmacos alcalinos, que sdo absorvidos
rapidamente, devido aos valores elevados de pH gastrico, a absor¢do de acidos fracos como a
fenitoina (FNT), o fenobarbital (FB) e o ganciclovir, pode estar reduzida nos lactentes e nas criangas
mais novas. A estes valores de pH, os fairmacos instiveis em meio acido como a penicilina G e a
eritromicina sdo absorvidos com maior eficiéncia (Kearns et al, 2003; Bartelink et al., 2006;

Anderson et al.,, 2009; van den Anker et al.,, 201 1).

No periodo perinatal, o tempo de esvaziamento gdstrico é mais elevado, tanto em recém-
nascidos de termo como em prematuros, atingindo valores semelhantes aos do adulto cerca dos 6-8
meses. O trdnsito intestinal é prolongado nos recém-nascidos devido a reduzida motilidade e ao
reduzido peristaltismo, contudo, nos lactentes parece estar reduzido como resultado do aumento da
motilidade intestinal. O atraso no esvaziamento gastrico pode alterar a absor¢io de determinadas
moléculas, como o paracetamol, cuja taxa de absorgao é significativamente baixa na primeira semana
de vida (Bartelink et al., 2006). De um modo geral, a taxa a que os firmacos sio absorvidos é mais
lenta em recém-nascidos e nos lactentes do que nas criangas, pelo que, o tempo necessario para que
se atinjam as concentragdes plasmaticos desejadas é mais prolongado nestes escaldes etdrios (Kearns

et al,, 2003; van den Anker et al,, 2011).

Outros fatores com impacto na absorcio gastrointestinal de farmacos na populagio
pediatrica sio a imaturidade da mucosa intestinal e da fungdo biliar, as diferencgas na atividade das
enzimas metabolizadoras, o reduzido efeito de primeira passagem, os mecanismos de transporte
imaturos e a variabilidade da colonizagio microbiana (Kearns et al., 2003; van den Anker et al.,, 201 1).
A formagio das vilosidades intestinais inicia-se a oitava semana de gesta¢io e prolonga-se até cerca
das 20 semanas de vida, contribuindo para a reduzida drea de absor¢io intestinal caracteristica dos
primeiros meses de vida. A capacidade de solubilizagio e a consequente absorcio de farmacos
lipossoltveis podem ser influenciadas por mudangas dependentes do desenvolvimento na fungdo
biliar, uma vez que a imaturidade da conjugacdo e do transporte dos sais biliares para o limen

intestinal resulta em baixos niveis intraduodenais (Kearns et al., 2003).
Via rectal

A absorcio por via rectal ndio é muito afetada pelo desenvolvimento, contudo pode
apresentar-se alterada devido as diferengas no valor de pH do recato, ao efeito de primeira passagem
ou aos movimentos de transloca¢io da mucosa. O pH do recato, que apresenta valores perto do
neutro em adultos mas alcalino em muitas das criancas, pode alterar a absor¢io de determinadas
moléculas (Bartelink et al., 2006). A biodisponibilidade de firmacos extensamente metabolizaveis
administrados por via rectal pode estar aumentada em recém-nascidos e pequenos lactentes,
sobretudo, devido a imaturidade do metabolismo hepatico. Por outro lado, o maior niumero de
contragdes pulsiteis de elevada amplitude, que pode aumentar a expulsio de formas farmacéuticas
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sélidas, principalmente nos lactentes, faz com que haja uma efetiva reducio da absorcio de firmacos

como a eritromicina ou o paracetamol (Kearns et al., 2003).
Via intramuscular

Nos recém-nascidos a absor¢io intramuscular de farmacos é erratica, uma vez que durante
as primeiras semanas de vida, o fluxo sanguineo muscular é variavel e as contragdes musculares
(responsaveis pela dispersio dos firmacos) sdo ineficazes. A utilizagdo desta via é muitas vezes
evitada em recém-nascidos e lactentes, uma vez que acarreta algumas desvantagens, nomeadamente,
a dor associada a injegdo intramuscular, o aumentado risco de complicagdes e a imprevisibilidade do

comportamento farmacocinético (Kearns et al., 2003; Bartelink et al., 2006).
Via percutinea

Os fatores com maior contributo no aumento da absorg¢do percutinea, que se verifica,
sobretudo em recém-nascidos mas também em lactentes e criancas, sio o estrato cérneo mais fino,
a grande extensdo da perfusio cutinea e a elevada hidratacio da epiderme. A razio entre a area de
superficie corporal e o peso corporal é muito mais elevada em recém-nascidos do que em adultos,
pelo que neste escalio etario a exposicdo a farmacos aplicados topicamente é muito mais elevada
(Kearns et al., 2003; van den Anker et al.,, 201 1). Durante o primeiro ano de vida, o aumento da
absorcio percutianea dos firmacos aplicados na pele pode resultar em concentragdes sistémicas, que
podem atingir niveis tdxicos como os observados com firmacos como a lidocaina e os

corticosteroides (Koren, 1997; Bartelink et al., 2006).
Via intrapulmonar

A administragdo intrapulmonar de firmacos visa obter um efeito farmacolégico local sem que
ocorra exposi¢cdo a nivel sistémico. A arquitetura e a capacidade ventilatoria do pulmio sio os
fatores que mais influenciam o padrio de deposicio do firmaco. Alteragdes decorrentes destes
fatores podem fazer com que ocorra absor¢io sistémica apés uma administracio intrapulmonar, que

pode resultar em toxicidade (Kearns et al., 2003).

1.1.2.2. Distribuicio

A distribuicdo dos firmacos no organismo é determinada por uma variedade de fatores
fisico-quimicos especificos do farmaco (peso molecular, constante de ioniza¢io e solubilidade),
transportadores, proteinas plasmaticas, irrigacio, pH sanguineo e pH do tecido (Anderson et al,
2009; van den Anker et al., 2011). Os principais fatores associados ao desenvolvimento que

influenciam a distribuicdo dos firmacos sdo a composicdo corporal em agua e gordura, a




concentracdo e a capacidade de ligacio das proteinas plasmaticas e o grau de desenvolvimento da

barreira hemato-encefilica (BHE) (Bartelink et al., 2006; van den Anker et al., 201 I).

A quantidade total de dgua corporal, que é elevada nos recém-nascidos e lactentes (80 a 90%
do peso corporal total), diminui em fungdo da idade, representando 55 a 60% do peso corporal do
adulto. Relativamente ao contelido de gordura corporal, verifica-se uma relagio inversa, pois o valor
encontrado em recém-nascidos e lactentes é baixo, cerca de 10-15% do peso corporal total
(Bartelink et al., 2006; van den Anker et al., 20l1). O conteido de fluido extracelular é
especialmente elevado em recém-nascidos prematuros (cerca de 45% do peso corporal total),
contrastando com os 20% encontrados no adulto (van den Anker et al., 201 1). O elevado contetdo
de dgua extracelular associado ao elevado racio agua/gordura total corporal, conduz a um aumento
do volume aparente de distribuicio com uma consequente reducio das concentragSes plasmaticas
de firmacos hidrossoltveis como a gentamicina, o linezolide, o FB e o propofol. Por seu lado, o
volume aparente de distribuicdo de farmacos lipossollveis como o diazepam e o lorazepam é

semelhante ao adulto (Bartelink et al., 2006; Anderson et al., 2009; van den Anker et al., 201 I).

A ligacdo as proteinas plasmaticas, sobretudo a albumina e a glicoproteina acida al, também
influenciam o volume de distribuicio dos farmacos. Apenas a fragio de farmaco livre (ndo ligada) se
encontra disponivel para se distribuir do espago vascular para os tecidos onde vai exercer a sua agdo
farmacoldgica. A ligagao as proteinas plasmaticas tende a ser reduzida em recém-nascidos e lactentes,
devido, ndo sé a sua baixa concentragio, mas também a baixa afinidade nos recém-nascidos, o que
conduz a um aumento da fragio livre do firmaco. Este aumento da fragdo livre de farmaco,
especialmente relevante para firmacos que se ligam extensamente as proteinas (> 90%), determina
um aumento da concentragao do firmaco nos locais de agdo, que pode atingir niveis téxicos (van den
Anker et al., 201 1). A presenga de albumina fetal (com baixa afinidade para se ligar a dcidos fracos) e
o aumento de compostos endégenos (como a bilirrubina ou os acidos gordos livres) capazes de
deslocar os firmacos da sua ligagdo a albumina tém também um contributo importante nas elevadas

fracdes de farmaco livre nos recém-nascidos (Kearns et al., 2003).

A BHE, determinante na distribuicdo dos firmacos no SNC, é mais permeavel em recém-
nascidos do que em lactentes e criangas. Este aumento da permeabilidade pode levar ao aumento do

efeito dos farmacos cuja agio se localiza no SNC (Bartelink et al., 2006).

I.1.2.3. Biotransformacgio

A biotransformacdo dos firmacos resulta, de um modo geral, na obtencdo de moléculas
desprovidas de atividade farmacolégica ou com atividade farmacoldgica reduzida, no entanto, pode
dar origem a moléculas com maior atividade farmacolégica, como é desejavel e acontece com os

pro-farmacos. As reagdes de biotransformacgio, embora possam ter lugar em varios tecidos, ocorrem
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na sua maioria no tecido hepitico. O metabolismo hepatico é convencionalmente dividido em
reacoes de fase | (maioritariamente reacdes de oxidagdo) e reagdes de fase Il (conjugacio), cuja
finalidade é dotar a molécula de uma maior polaridade, para que possa ser excretada mais facilmente
(van den Anker et al, 2011). As enzimas maioritariamente envolvidas na biotransformacio hepatica
incluem as enzimas do citocromo P450 (CYP), as uridina difosfato glucoronil transferases (UGT) e as
N-acetiltransferases (NAT) (Kearns et al., 2003; Bartelink et al., 2006; Anderson et al., 2009; van den
Anker et al., 201 I).

A depuracio hepitica dos firmacos depende da taxa de ligagio do firmaco as proteinas
plasmaticas, do fluxo sanguineo, dos sistemas de transporte e da atividade metabdlica das enzimas
(depuracio intrinseca) (Kearns et al., 2003; Bartelink et al., 2006; Anderson et al., 2009). Para os
farmacos com elevadas taxas de extragio, a depuracio hepitica esta dependente principalmente do
fluxo sanguineo hepatico, que atinge taxas semelhantes as do adulto por volta do primeiro ano de
vida. A depuracio hepatica de firmacos com reduzidas taxas de extracio depende sobretudo da

atividade metabdlica e da taxa de ligagio as proteinas (Anderson et al., 2009).

Apesar de praticamente todos os processos metabélicos hepaticos poderem ocorrer tanto
em recém-nascidos como em fetos, a atividade enzimdtica € muito mais baixa nos recém-nascidos,
especialmente nos prematuros, do que em criangas, adolescentes e adultos (Koren, 1997; Anderson
et al,, 2009). A maturagio das enzimas hepaticas, quer de fase |, quer de fase Il, é um processo
dependente do desenvolvimento, apresentando cada sistema enzimatico um padrio de maturagio
distinto (Bartelink et al., 2006; van den Anker et al., 201 1). Na Tabela | encontram-se sumariadas as
principais enzimas envolvidas na biotransformacio dos firmacos de acordo com o padrio de

desenvolvimento.

A atividade enzimitica das enzimas do CYP e UGT é baixa ao nascer, durante o periodo
neonatal e lacténcia. Nas criancas, a atividade das CYPIA2, CYP2C9 e CYP3A4 excede, até a
puberdade, os valores encontrados em adultos. As CYP2C19, CYP2D6, UGT e NAT?2, apresentam
valores similares aos dos adultos (Anderson et al., 2009). A CYPIA2 é a isoenzima cuja atividade
surge mais tarde, geralmente entre o primeiro e o terceiro més de vida. A atividade da CYPIA2 esta
altamente reduzida nos primeiros meses de vida, no entanto, a sua maturagdo ocorre no primeiro
ano de vida. A CYP2C9 e a CYP2CI9 sdo responsaveis pela biotransformagio de cerca de 20% dos
farmacos prescritos. A sua atividade surge durante a primeira semana apos o nascimento,
apresentando um aumento acentuado durante o primeiro ano de vida. A CYP3A7 e a CYP3A4 sio
responsaveis pela biotransformagdo de cerca de 50% dos farmacos prescritos. A CYP3A7 é a enzima
predominante no feto e no recém-nascido, apresentando uma elevada atividade antes e apds o
nascimento. A CYP3A4 ¢ a forma predominante no adulto, que apresenta uma atividade baixa apés o
nascimento, e um aumento lento dessa atividade durante o periodo neonatal, embora mais baixa em

recém-nascidos prematuros do que em recém-nascidos de termo. A CYP2Dé6 apresenta uma




atividade baixa apos o nascimento, contudo, o aumento da sua atividade é rapido no primeiro ano de
vida (Kearns et al., 2003; Anderson et al., 2009; van den Anker et al,, 201 1). A atividade das UGT ¢é
deficiente ao nascer, atingindo niveis semelhantes aos do adulto entre os 2 e os 4 anos de idade. A
atividade da NAT2 ao nascer é independente do gendtipo, predominando o fenétipo dos

acetiladores lentos (Anderson et al., 2009).

Tabela I: Padrio de desenvolvimento das principais enzimas envolvidas na biotransformagio hepatica
dos farmacos

Enzimas expressas durante o perfodo fetal ou parte dele e silenciadas ou expressas em baixos niveis nos
primeiros | a 2 anos de vida

CYP3A7

Flavina-monoxigenase (FMO) |

Sulfotransferase (SULT) 1A3/4

SULTIEI

Alcool desidrogenase (ADH) |

Enzimas expressas em niveis relativamente constantes durante o desenvolvimento fetal com aumento apés o
nascimento

CYP2A6

CYP3A5

CYP2C9/2C19

CYP2D6

CYP2EI

SULTIAI

Enzimas com inicio da expressio no primeiro trimestre de vida, mas com um aumento substancial nos
primeiros | a 2 anos de vida
ADHIC/IB
CYPIAI/1IA2
CYP2A6/2A7
CYP2B6/2B7
CYP2C8/2C9
CYP2F|
CYP3A4
FMO3
SULT2AI
UGT
NAT2

Adaptado de van den Anker et al. (2011)

Deste modo, o grau de maturagdo dos sistemas enzimaticos hepaticos constitui o fator com
maior importincia na biotransformagio dos firmacos em recém-nascidos e lactentes. O efeito da
imaturidade enzimatica na biotransformagio dos farmacos depende da administragio do farmaco na
sua forma ativa ou sob a forma de pro-farmaco. Assim, a administragio de moléculas na forma ativa
resulta num aumento da semi-vida plasmatica do farmaco, com as consequéncias que dai podem
advir, nomeadamente o aumento da exposi¢io ao farmaco, que pode resultar em toxicidade.
Quando administrado sob a forma de pro-firmaco verifica-se que a exposicio e a concentragio
maxima nio atingirdo os valores esperados comprometendo a efetividade da terapéutica (Bartelink et

al., 2006; Anderson et al., 2009).




|.1.2.4. Excrec¢iao

O rim é o principal responsavel pela excre¢do dos firmacos e seus metabolitos. A maturagao
da fungio renal é um processo dindmico que tem inicio durante o inicio da organogénese fetal e esta
concluido no inicio da infincia. As mudancas na fun¢do renal que decorrem do desenvolvimento,
podem alterar drasticamente a depuracio plasmatica dos farmacos com elevada eliminagio renal,
processo que esta dependente da taxa de filtracdo glomerular (TFG), da secrecdo e da reabsor¢io

tubulares (Kearns et al., 2003; Bartelink et al., 2006; van den Anker et al., 201 1).

A TFG é baixa em recém-nascidos de termo e muito baixa em recém-nascidos prematuros.
Cerca das duas semanas de vida verifica-se um aumento acentuado, no entanto valores similares aos
do adulto sé sdo atingidos perto dos dois anos de vida. Os reduzidos valores da TFG encontrados
nos prematuros sio resultado da imaturidade dos nefrénios, uma vez que, o processo nefrogénico
ainda estd a decorrer. O aumento da TFG nas primeiras duas semanas de vida deve-se sobretudo ao
aumento do fluxo sanguineo renal (Kearns et al., 2003; Bartelink et al., 2006; van den Anker et al,,
2011). Na Tabela Il podem ser observados os valores da TFG de recém-nascidos e lactentes de

termo e pré-termo.

Tabela lI: Taxa de filtragdo glomerular de recém-nascidos e lactentes de termo e pré-termo

Escalio etirio | TFG (mlmin/l1,73m?2)
Recém-nascidos (termo) 2-4
Recém-nascidos (pré-termo) 0,6-0,8
Lactentes (termo) 70
Lactentes (pré-termo) 20

Adaptado de Kearns et al. (2003); van den Anker et al. (201 I); Bartelink et al. (2006)

A secrecio tubular apresenta-se diminuida nos recém-nascidos, sobretudo nos recém-
nascidos prematuros devido a sua limitada fungdo tubular. A maturacio da funcio tubular estd
concluida por volta do primeiro ano de idade. A reabsorcio parece estar razoavelmente

desenvolvida nos recém-nascidos (Kearns et al., 2003; Bartelink et al., 2006).

As alteragdes na fungio renal que decorrem do desenvolvimento conduzem a alterages na
cinética dos firmacos, especialmente dos firmacos com extensa depuragio renal, para os quais se
verifica um aumento das concentragdes plasmaticas e do tempo de semi-vida, durante o primeiro ano
de vida. Farmacos como os aminoglicésidos que s3o eliminados por filtragio glomerular necessitam
de intervalos de dosificagio muito maiores em recém-nascidos, especialmente nos prematuros, do
que nos escaldes etarios superiores (Kearns et al., 2003; Bartelink et al., 2006; van den Anker et al.,

2011).




I.1.2.5. Relagio farmacocinética-farmacodiniamica

Embora seja geralmente aceite que existem diferencas decorrentes do desenvolvimento na
acdo dos farmacos, existe pouca evidéncia que relacione os diferentes escaldes etdrios e a
variabilidade farmacodindmica. Estas diferencas podem estar relacionadas com a interagio entre a
molécula farmacologicamente ativa e o seu local de a¢io e/ou entre a sua concentragio sistémica e o

efeito farmacolégico produzido (Kearns et al., 2003).

As principais alteragdes nos alvos das moléculas com atividade farmacolégica, nomeadamente
recetores, canais e transportadores, ocorrem no periodo neonatal, pelo que, a existéncia de
diferengas na interagdo entre o farmaco e o seu recetor especifico terdo impacto sobretudo neste

periodo (Seyberth et al., 201 1).

A concentragio de determinado firmaco no local onde vai exercer a sua agio estad
diretamente relacionada com a sua concentragio sistémica. O desenvolvimento origina variagdes na
depuragdo dos firmacos entre os varios escaldes etdrios, que determinam a sua concentragdao
sistémica e consequentemente a sua disponibilidade nos locais de a¢ido. Deste modo, a resposta
farmacodindmica pode encontrar-se atenuada (inefetividade) ou exagerada (toxicidade)
principalmente na populagdo pedidtrica e em particular quando se trata de farmacos com intervalos

terapéuticos estreitos (van den Anker et al., 201 1).

|.1.3. Farmacoterapia

As criancas, os adolescentes, e, de modo particular, os lactentes e os recém-nascidos, sio
diferentes dos adultos na cinética e na resposta a agdo dos farmacos. De modo a evitar a ineficacia e
a toxicidade, é essencial um conhecimento aprofundado destas diferengas aquando da concegio dos
regimes farmacoterapéuticos a aplicar nestes doentes, nomeadamente, na escolha das substancias
ativas e na determinagio das doses e dos intervalos de dosificagio (Esteves et al., 2001; Seyberth et

al,, 2011).

Na priatica clinica, as decisbes farmacoterapéuticas baseiam-se na informac¢io contida no
resumo das caracteristicas do medicamento (RCM), que resulta de estudos farmacotoxicoldgicos e
ensaios clinicos controlados, pelo que, sempre que possivel, as substincias ativas e as doses devem
ser prescritas de acordo com as respetivas recomendagdes. Contudo, a maioria dos medicamentos
utilizados em pediatria no espago europeu nao foram submetidos a estudos exaustivos de avaliagido
da sua qualidade, seguranca e eficdcia, nesta populagdo. No entanto, muitas situagdes clinicas do foro
pedidtrico requerem regimes farmacoterapéuticos que incluem substincias ativas, doses e/ou
posologias que ndo foram testadas e por isso ndo estdo indicados para criangas, pelo que, se recorre

ao seu uso off-label, isto &, prescrito de forma diferente da preconizada na informagio que consta do
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RCM, em relacgio a faixa etaria, dose e posologia, via de administracdo e indicagdo terapéutica. Neste
contexto, as doses pedidtricas sio baseadas em extrapolagdes das doses para adultos, tendo sempre
que ter em conta as marcadas diferencas fisiologicas e consequentemente farmacocinéticas que
existem entre os doentes pediatricos e os doentes adultos (Sinha et al., 2007; Duarte et al., 2008). A
obtencio da dose pedidtrica a partir da dose para adultos é muitas das vezes efetuada com recurso a
métodos que se baseiam na idade, no peso e na area de superficie corporal (Kearns et al., 2003;

Bartelink et al., 2006).

Quando aos fatores decorrentes do desenvolvimento se associam outros fatores fisioldgicos
(género, genética), patologicos (insuficiéncia renal, hepdtica e cardiaca) e farmacoterapéuticos
(terapéutica concomitante, formula¢io), suscetiveis de alterar a cinética dos farmacos, recorre-se,
quando possivel, a aplicagido de regimes farmacoterapéuticos individualizados para o doente (Calvo et
al., 2002). Os regimes farmacoterapéuticos individualizados sdo concebidos através da monitorizagio
terapéutica de firmacos, isto é, em resultado do ajuste das doses pela interpretacio das
concentragdes séricas dos firmacos tendo em conta um intervalo terapéutico, a fim de otimizar a
eficicia terapéutica e minimizar os efeitos adversos (Tange et al., 1994; Zhao et al,, 2011). Os
requisitos para a aplicabilidade e necessidade de monitorizacio terapéutica de firmacos estio
sumariados na Tabela lll. Em pediatria, a monitorizagdo terapéutica de farmacos revela-se util nio s6
no ajuste dos regimes posolégicos das varias subpopulagdes, com variagdes na cinética dos firmacos,
mas também aquando da auséncia de resposta farmacologica, ocorréncia de sintomas de toxicidade,
suspeita de nio adesdo ou alteragdes do estado clinico e interagdes. Os firmacos para os quais a
monitoriza¢io terapéutica em pediatria se apresenta como uma mais-valia terapéutica incluem
antibiéticos (aminoglicésidos e vancomicina), antiepiléticos (acido valproico (AV), carbamazepina
(CBZ), etossuximida (ETS), FNT, FB e primidona (PRM)), digoxina e teofilina (Tange et al., 1994;
Rocha et al., 2003).

Tabela lll: Requisitos necessarios a monitorizagao terapéutica de farmacos

= Melhor conhecimento da relagio concentragio/efeito do que da relagdo dose/efeito;

* Intervalo terapéutico estreito, isto &, pequena diferenga entre a concentragio minima requerida para
que haja efeito farmacoldgico e a concentragdo associada a toxicidade;

» Imprevisibilidade da concentracio obtida apdés uma dose, resultado da variabilidade inter e intra-
individual;

= Os efeitos clinicos ndo sido facilmente mensuraveis, e podem ser confundidos com efeitos de nio
adesdo ou de toxicidade;

®  Método analitico rapido e fidvel para determinar a concentragio do farmaco e/ou seus metabolitos.

Adaptado de Zhao et al. (201 1)




|.2. Epilepsia
|.2.1. Epidemiologia

A epilepsia ¢ uma das mais antigas doencgas conhecidas para a humanidade, e ainda, o
distirbio neurolégico mais comum em todo o mundo, afetando 50 milhSes de individuos de todas as
idades, géneros, etnias e estratos sociais (OMS, 2012). Segundo dados da Organizagio Mundial de
Satde (OMS) (OMS, 2005), cerca de 43.704.000 de pessoas sofrem de epilepsia em 108 paises (85,4%
da populagio mundial). Um vasto nimero de estudos demonstra que o nimero total de casos de
epilepsia é de 4 a 10 por cada 1.000 habitantes. O nimero total de novos casos de epilepsia por ano
é de 24 a 53 por cada 100.000 habitantes nos paises desenvolvidos. Em Portugal, as taxas apresentam
valores semelhantes, estimando-se valores de prevaléncia da ordem dos 5 casos por cada 1000 e de

incidéncia de 50 novos casos por cada 100.000 habitantes ao ano.

Estima-se que a prevaléncia da epilepsia em criangas ronde os 0,4 a 0,5%, ou seja, 4 a 5 casos
por cada 1.000 criangas. Este valor aumenta com o aumento da idade, estimando-se valores de 2 a 3
por cada 1000 por volta dos 7 anos. A taxa de prevaléncia é ligeiramente maior em criangas do
género masculino. Nos paises em desenvolvimento, particularmente os da América Latina e Africa, a
prevaléncia da epilepsia em criangas é consideravelmente mais elevada que nos paises desenvolvidos,
com taxas que atingem valores entre os 10 e os |5 por 1.000. No que respeita a incidéncia da
epilepsia em criangas, estimam-se valores anuais de 52 a 72 casos por cada 100.000. A taxa de
incidéncia varia com a idade e o género. A incidéncia de crises recorrentes é elevada no primeiro
ano de vida diminuindo durante a infincia e adolescéncia. Antes dos 5 anos de idade a taxa de
incidéncia é mais elevada no género feminino, idade a partir da qual a taxa é mais elevada no género

masculino (Cowan, 2002).

As crises parciais s3o ligeiramente mais comuns do que as crises generalizadas. As crises
generalizadas tém uma maior taxa de incidéncia durante o primeiro ano de vida, contudo, as taxas de
incidéncia das crises parciais aumentam ligeiramente durante o inicio da infincia e permanecem
relativamente constantes até a adolescéncia. Adicionalmente, sdo véarios os tipos de crises e
sindromes epiléticas que ocorrem exclusivamente na popula¢io pediitrica. A Sindrome de West é
relativamente rara, com taxas de prevaléncia de 1,5 a 2 casos por 10.000 criangas até aos 10 anos de
idade. A incidéncia é de aproximadamente 2 a 4,5 casos por cada 10.000 nados vivos ao ano. A
prevaléncia da Sindrome de Lennoux-Gastaut varia entre 1,3 e 2,6 por 10.000 e a incidéncia de | a 2
por cada 100.000 criangas do nascimento até aos |4 anos de idade. A prevaléncia das crises de
auséncia varia de 1,2 a 2,3 por cada 10.000 criangas com menos de |5 anos, enquanto a incidéncia
em criangas com idades compreendidas entre | e |5 anos varia de 6 a 12 casos por 100.000 ao ano

(Cowan, 2002).




A maior parte das criancas com epilepsia tém atualmente um bom progndstico no controlo
da doenca. As taxas de prevaléncia e de incidéncia da epilepsia em criangas tém vindo a decrescer ao
longo das ultimas décadas em virtude dos avancos cientificos e tecnoldgicos que tém permitido uma

maior precisdo nos diagnosticos e melhorias nos tratamentos (Cowan, 2002).

1.2.2. Epilepsia e crises epiléticas

A epilepsia ndo é uma doenga Unica, mas uma variedade de doengas que refletem
determinada disfungdo cerebral subjacente, resultante de variadas e diferentes causas, e que se
caracteriza predominantemente por interrupgdes recorrentes e imprevisiveis da fun¢io cerebral

normal, denominadas crises epiléticas (Fisher et al., 2005).

A definicio de epilepsia e de crise epilética nio é consensual e tem sofrido alterages ao
longo dos anos, pelo que, com vista a uniformizacio, o consenso da /nternational League Against

Epilepsy (ILAE) e do /nternational Bureau for epilepsy (IBE) propde as defini¢des que se seguem.

A epilepsia € um disturbio cerebral que se caracteriza por uma predisposi¢do continua para
gerar crises epiléticas (ocorréncia de pelo menos uma) e pelas suas consequéncias a nivel
neurobioldgico, cognitivo, psicolégico e social. O diagnostico de epilepsia requer a ocorréncia de
pelo menos uma crise epilética, assim como a presen¢a de uma alteragdo cerebral permanente, que
constitua uma pré-disposi¢do para crises futuras. Os doentes epiléticos podem sofrer de estigma,
exclusdo, restricdes, super-protec¢do ou isolamento, que se podem tornar parte da condi¢io
epilética. A ocorréncia de crises epiléticas pode também acarretar uma série de distdrbios

psicolégicos, ndo s6 para o doente mas também para os que o rodeiam (Fisher et al., 2005).

A crise epilética é definida como a ocorréncia transitéria de sinais e/ou sintomas devidos a
atividade neuronial excessiva e sincronizada no cérebro. As crises epiléticas constituem episédios
transitorios, bem demarcados no tempo cujo inicio é bem claro mas o término menos evidente, pois
os sintomas do estado pos-ictal podem mascarar o final da crise. O inicio e o final das crises podem
ser determinados com base em critérios clinicos ou eletroencefalogrificos, embora os resultados de
ambos nem sempre coincidam. Os sinais e sintomas que caracterizam uma crise epilética sdo
excessivamente variaveis e dependem da localizagdo do inicio da crise no cérebro (normalmente o
cortex cerebral), do padrio de propagagdo, da maturidade do cérebro, dos processos patoldgicos
adjacentes, do ciclo do sono, da terapéutica e de uma variedade de outros fatores. Podem afetar a
funcio sensorial, motora e autonémica, a consciéncia, o estado emocional, a meméria, o estado
cognitivo ou o comportamento. Mais do que um excesso de excitagio sobre inibicdo, a caracteristica
fisiopatologica mais comum das crises epiléticas ¢ a atividade anormalmente sincrona dos neurénios

(Fisher et al., 2005).




O diagnéstico de epilepsia é feito através de dados recolhidos da histéria clinica do doente e
de exames complementares que incluem o electroencefalograma (EEG), o video-EEG e exames
neuroimagiologicos. A histéria clinica e a descricio das crises constituem as fontes de dados mais
importantes para o diagnéstico de epilepsia. O EEG pode fornecer informagio importante para o
diagnostico definitivo de epilepsia. Contudo cerca de 50% dos doentes com epilepsia ndo apresentam
anormalidades epileptiformes num EEG de rotina, sendo necessaria a sua repeticdo. O video-EEG é
essencial no diagnéstico da epilepsia, principalmente quando ha suspeita de que as crises nio tém
origem epilética. A pandplia de exames neuroimagiologicos que pode fornecer informagio para o
estabelecimento do diagnostico inclui a tomografia computorizada, utilizada em situagdes de
emergéncia para detetar hemorragias, edemas e massa cerebrais e a ressonancia magnética, que
constitui o exame de eleicdo em doentes com epilepsia, pois é o exame mais sensivel na identificacao

de lesdes subtis (Brodie et al., 2000).

1.2.2.1. Classificagdao das crises epiléticas e das epilepsias

Uma vez estabelecido o diagnéstico de epilepsia, o passo seguinte devera ser a correta
classificagdo das crises que o doente apresenta, se possivel no contexto de uma sindrome epilética
(Brodie et al., 2000). Com vista a uniformizagdo da classificagdo e terminologia da epilepsia e suas
crises a ILAE publicou pela primeira vez em 1969 uma proposta para uma classificagdo internacional.
A Ultima atualizagdo oficial para as crises data de 1981 (Comissdo para a classificagio e terminologia
da ILAE, 1981) e para as epilepsias, de 1989 (Comissdo para a classificagdo e terminologia da ILAE,
1989), que constituem ainda hoje a pedra basilar da classificagdo na pratica clinica. As posteriores
comisses tém vindo a fazer algumas recomendag¢des no que respeita aos conceitos e terminologia
das classificacbes de 1981 e de 1989, uma vez que estas classificacdes assentam em conceitos
anteriores a era moderna da neuroimagem, tecnologia gendémica e biologia molecular (Berg et al.,

2010; Berg et al., 201 1).

1.2.2.1.1. Classificagio das crises epiléticas

A classificagdo da ILAE agrupa as crises epiléticas em dois grupos distintos, de acordo com o
modo de inicio das crises, em focais (parciais na terminologia anterior) ou generalizadas. Quanto a
etiologia as crises epiléticas, outrora classificadas em /idiopdticas, sintomadticas e criptogénicas, sio
classificadas em genéticas, estruturais-metabdlicas e desconhecidas (Berg et al., 2010; Berg et al,,
201 1). Na Tabela IV pode ser observada a classificagdo da ILAE para crises epiléticas de acordo com

a terminologia recomendada pela Comissao para a classificacdao e terminologia, 2005-2009.




As crises focais sio conceptualizadas como origindrias num ponto de redes neuroniais
limitadas a um hemisfério, que podem ser discretamente localizadas ou amplamente distribuidas. As
crises focais sio classificadas de acordo com a semiologia clinica das mesmas, descritas de acordo
com varias caracteristicas, nomeadamente o comprometimento do estado de consciéncia, os sinais
motores e autondmicos e os fendmenos sensoriais e psiquicos. As crises focais podem evoluir para

crises convulsivas bilaterais (generalizagdo secundaria) (Berg et al., 2010).

As crises generalizadas sio conceptualizadas como originarias em determinado ponto e
rapidamente propagadas em redes neuroniais distribuidas bilateralmente, que podem incluir
estruturas corticais e sub-corticais, mas nio forcosamente a totalidade do cértex. De acordo com a
semiologia clinica e o registo eletroencefalografico, as crises generalizadas sido classificadas em
tonico-clénicas (outrora grande mal), auséncias (outrora peqgueno mal), mioclonicas, ténicas ou

aténicas (Berg et al., 2010).

Tabela IV: Classificagdo da ILAE para as crises epiléticas

Crises focais | Sem comprometimento da consciéncia (simples)
(parciais) Com componentes motores ou autonémicos observaveis
Com fenémenos sensoriais ou psiquicos objetivos

Com comprometimento da consciéncia (complexas)
(Discognitivas)

Pode evoluir para crise convulsiva bilateral (secundariamente generalizadas)

Crises generalizadas | Ténico-clénicas
Auséncias
Tipicas
Atipicas
Com caracteristicas especiais
Auséncia mioclénica
Mioclonia palpebral
Clénicas
Ténicas
Aténicas
Mioclénicas
Mioclénicas
Mioclénicas-aténicas
Mioclénicas-Ténicas

Crises desconhecidas | Espasmos epiléticos
Outras

Adaptado de Berg et al. (2010)

No que respeita a etiologia, a epilepsia de etiologia genética resulta de um ou varios defeitos
genéticos conhecidos ou presumidos em que as crises sdo o principal sintoma da doenca. A epilepsia
de etiologia estrutural-metabdlica apresenta uma componente estrutural ou metabdlica distinta a
qual se associa um aumento pronunciado do risco de desenvolver epilepsia. Estes disturbios
estruturais ou metabolicos podem ser adquiridos ou ter origem genética. Quando a causa é genética,

ha uma doenga separada entre o defeito genético e a epilepsia. A epilepsia de etiologia desconhecida,
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em que, a natureza da causa subjacente niao foi identificada, podera ter uma base genética
fundamental (isto é, uma ionopatia prévia nio conhecida) ou pode ser consequéncia de um disturbio

estrutural ou metabdlico ndo conhecido ou ainda nio identificado (Berg et al., 2010).

1.2.2.1.2. Classificagio das epilepsias e sindromes epiléticas

As epilepsias sdo classificadas primeiramente pela especificidade em sindromes electroclinicas
e constelagdes, epilepsias ndo sindrémicas com causas estruturais-metabodlicas e epilepsias de causa
desconhecida, outrora designadas criptogénicas. Nas Tabelas V e VI encontram-se enumeradas
respetivamente, as sindromes eletroclinicas organizadas por faixa etaria de inicio e as epilepsias ndo

sindrémicas.

Tabela V: Sindromes eletroclinicas organizadas por faixa etéria de inicio

Periodo neonatal | Crises benignas neonatais
Epilepsia familiar benigna neonatal
Sindrome de Ohtahara
Encefalopatia mioclonica precoce

Lacténcia | Crises febris, crises febris +

Epilepsia benigna do lactente

Epilepsia familiar benigna do lactente

Sindrome de West

Sindrome de Dravet

Epilepsia mioclénica do lactente

Encefalopatia mioclénica em disttrbios ndo progressivos
Epilepsia do lactente com crises focais migratérias

Infincia | Crises febris, crises febris +

Epilepsia occipital precoce da infincia (Sindrome de Panayiotopoulos)
Epilepsia com crises mioclonicas atdnicas (previamente astaticas)
Epilepsia auséncia da infancia

Epilepsia benigna com espiculas centrotemporais

Adolescéncia —ldade adulta | Epilepsia de auséncia juvenil

Epilepsia mioclénica juvenil

Epilepsia somente com crises tonico-clénicas
Epilepsia autossémica com caracteristicas auditivas
Outras epilepsias familiares do lobo temporal

Idade de infcio varidvel | Epilepsia familiar focal com focos varidveis (da infincia a idade adulta)
Epilepsias progressivamente mioclénicas

Epilepsias reflexas

Adaptado de Berg et al. (2010)

As sindromes eletroclinicas consistem em grupos de entidades clinicas, inequivocamente
identificadas por um conjunto de caracteristicas eletroclinicas. Cada sindrome e cada doente sio
caracterizados de acordo com um grande nimero de caracteristicas que incluem: idade de inicio das
crises, antecedentes e consequéncias cognitivas decorrentes do processo de desenvolvimento,
observagdes sensoriais € motoras, caracteristicas eletroencefalogrificas, fatores desencadeantes e

padrio de ocorréncia das crises com respeito ao sono. Além das sindromes eletroclinicas com fortes
15




componentes genéticas e do desenvolvimento, ha uma série de constelagbes clinicamente distintas,
com base em lesbes especificas ou outras causas. As epilepsias estruturais/metabdlicas siao epilepsias

secunddrias a lesdes ou condig¢des especificas estruturais ou metabdlicas (Berg et al., 2010).

Tabela VI: Epilepsias ndo sindrémicas

Constelagbes | Epilepsia do lobo temporal mesial com esclerose do
hipocampo

Sindrome de Rasmussen

Crises gelasticas com hamartoma hipotalamico
Epilepsia-hemiconvulsao-hemiplegia

Outras

Epilepsias | Malformagées do desenvolvimento cortical
Sindromes neuro-cutineas

Tumor

Infecdo

Trauma

Angioma

Insultos perinatais

Acidente vascular cerebral

Epilepsias de causa desconhecida

Condigbes com crises epiléticas que nio sio tradicionalmente diagnosticadas como uma forma de epilepsia per
se

Crises neonatais benignas

Crises febris

Adaptado de Berg et al. (2010)

1.2.2.2. Ictogénese e epileptogénese

A geracio de crises epiléticas ou ictogénese pode ter por base virios mecanismos, contudo,
é principio comummente aceite que a ocorréncia das crises se da quando hia uma rutura dos
mecanismos que normalmente criam um equilibrio entre excitagdo e inibicio ao nivel do SNC.
Existem mecanismos que mantém os neurdnios a salvo de uma descarga excessiva de potenciais de
acdo, mas também mecanismos que facilitam o disparo neuronial de forma que o sistema nervoso
possa funcionar normalmente. A rutura dos mecanismos que controlam a excitabilidade neuronial e
que protegem os neurdnios de uma excessiva descarga de potenciais de acio pode levar a geracgio

de crises epiléticas (Scharfman, 2007).

Os mecanismos subjacentes ao aumento da excitabilidade neuronial, que caracterizam as
crises epiléticas, estdo presentes a diferentes niveis, nomeadamente ao nivel neuronial, ao nivel da
transmissio sinaptica e ao nivel de redes neuroniais de larga escala (Scharfman, 2007). A
excitabilidade do SNC é mediada por proteinas transmembranares, que formam poros seletivos aos
ides sédio (Na*), potassio (K*), cdlcio (CaZ*) e cloreto (CI), denominados canais idnicos. Alteragdes
estruturais e/ou funcionais nos canais idnicos que possam comprometer a manuten¢dao do ambiente
quimico e elétrico ou o equilibrio entre a neurotransmissdo excitatéria e inibitéria, podem conduzir
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a producdo de descargas neuroniais excessivas tipicamente associadas as crises epiléticas (Armijo et

al., 2005; Scharfman, 2007).

Existem dois tipos de canais idnicos: os canais idnicos ativados pela voltagem e os canais
idnicos ativados por ligandos. Os canais idnicos ativados pela voltagem (Na*, K*, Ca%*) permanecem
fechados durante o estado de repouso, sendo a sua abertura provocada pela despolarizagio da
membrana celular neuronial. Durante a despolarizagdo sustentada o canal é inativado permanecendo
neste estado refratario por um periodo limitado de tempo, apds o qual ocorre uma abertura maior

(Armijo et al., 2005).

Os canais de Na* ativados pela voltagem sio responsaveis pela iniciagio e propaga¢io de
potenciais de agdo em neurénios e outras células excitdveis. Sdo constituidos por uma grande
subunidade o e uma ou duas pequenas subunidades B. As altera¢des da regulagio dos canais de Na*
sio comuns na epilepsia, e mutagdes nos genes que codificam para as varias subunidades destes
canais sdo responsaveis por varias formas de epilepsia hereditaria (Rogawski et al., 2004; Armijo et
al,, 2005; Mantegazza et al, 2012). Os canais de K* constituem uma superfamilia de canais que
desempenham um papel central na excitabilidade neuronial. A inibi¢io de correntes de K* interfere
com a repolarizagio e hiperpolarizagio, aumentando a hiperexcitabilidade e a descarga neuronial. A
maior parte possui seis subunidades, mas esse nimero pode variar de dois a sete (Armijo et al,,
2005; Cooper, 2012). Os canais de Ca* ativados pela voltagem sio mediadores do influxo de CaZ*
que controla a excitabilidade neuronial e regula as vias de sinalizagio intracelulares sensiveis ao Ca2*.
S3o constituidos pelas subunidades al, a2, B, y e 6. Os canais de Ca?t dependentes da voltagem sdo
usualmente classificados de acordo com o potencial de membrana a que sio ativados, em canais de
cdlcio ativados a alta voltagem (Tipo L, N, P, Q e R) e canais de cdlcio ativados a baixa voltagem
(Tipo T), envolvidos na geragio das crises de auséncia (Rogawski et al., 2004; Armijo et al., 2005;

Cain et al,, 2012).

A transmissio mediada pelo glutamato (GLU) e a transmissio mediada pelo acido y-
aminobutitico (GABA) constituem respetivamente a maior excitatéria e a maior inibitoria
transmissio do SNC (Armijo et al, 2005; Scharfman, 2007). A ligacio extracelular de
neurotransmissores como o GLU e o GABA promove a ativacio de canais idnicos ativados por
ligandos. Enquanto o ligando permanece ligado, ocorre a dessensibilizagio do canal, que recupera da

dessensibilizagdo e regressa ao estado inativado apenas quando o ligando é removido (Armijo et al.,

2005).

A transmissio gabaérgica é mediada pelos recetores GABAp e GABAp formados,
respetivamente, por canais iénicos de Cl- e K ativados pelo GABA. A ativagio destes recetores
conduz a hiperpolarizagio da membrana e a inibicdo de potenciais pds-sindpticos que previnem a
descarga neuronial. O GLU exerce a sua a¢do em recetores ionotrépicos e metabotrépicos

existentes nos terminais nervosos. Os trés recetores ionotrépicos, acido -amino-3-hidroxi-5-metil-
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4-isoxazolepropiénico (AMPA), kainato (KA) e N-metil-D-aspartato (NMDA) sio permeaveis ao
Na*, mas apenas o recetor NMDA ¢é também permeavel ao Ca2*. Os recetores AMPA e KA
poderio também ser permeaveis ao CaZ* dependendo da sua sub-composicio. Os recetores AMPA
e KA estio implicados na neurotransmissio excitatéria rapida, enquanto o recetor NMDA,
silencioso durante o potencial de membrana em repouso, é recrutado durante periodos de

despolarizagdo prolongada (Armijo et al., 2005).

A excessiva descarga neuronial, sé6 por si, nio gera necessariamente uma crise epilética, é
necessario que ocorra a sincroniza¢io de uma rede neuronial. Sdo varios os mecanismos que podem
estar na base da sincroniza¢io da rede neuronial, nomeadamente, a existéncia de intercomunicagdes
glutamatérgicas ao nivel das células piramidais do coértex, que podem gerar um potencial excitatério
pds-sindptico “gigante”; a existéncia de gap juntions nos neurénios corticais, que permitem um fluxo
de baixa resisténcia de célula a célula, de modo que os neurédnios acoplados sio rapidamente
sincronizados; neurdnios gabaérgicos que inervam as células piramidais do cértex cerebral e que
controlam a inibicio somdtica, fazem numerosas conexdes locais que podem promover a
hipersincronizacio destas células apos a descarga de um Unico neurdnio. Algumas das mudangas que
ocorrem no cérebro de individuos epiléticos como o crescimento dos axdnios colaterais de

neurdnios excitatérios podem também promover a hipersincronizagao (Scharfman, 2007).

A epileptogénese pode ser definida como o conjunto de eventos que ocorrem a nivel
molecular e celular através do qual é produzida uma descarga desorganizada e transitéria, numa
determinada regiio do cérebro, resultando em crises epiléticas periddicas. (Armijo et al., 2005;
Scharfman, 2007). A ocorréncia das crises epiléticas estd associada a causas genéticas, a disturbios
ou malformagdes decorrentes do desenvolvimento, e/ou decorrentes da progressio de mudancas
em resposta a lesdes. As lesGes cerebrais frequentemente associadas ao desenvolvimento de

epilepsia incluem traumatismo, acidente vascular, infecio e estado de mal epilético (Scharfman, 2007).

|.2.3. Terapéutica da epilepsia

A abordagem farmacoldgica constitui o pilar principal do tratamento da epilepsia (Brodie et
al., 2000). Estudos recentes demonstram que, tanto nos paises desenvolvidos como nos paises em
desenvolvimento, aproximadamente 70% das criangas e adultos com epilepsia podem ser tratados
com sucesso com farmacos antiepiléticos (AE). Apds 2 a 5 anos de tratamento bem sucedido, os
farmacos podem ser retirados em cerca de 70% das criangas e 60% dos adultos, sem recaidas (OMS,
2012). No entanto, cerca de 30% dos doentes apresentam epilepsias refratarias ao tratamento
farmacologico, conduzindo a necessidade de instituicio de outros tipos de abordagem,
nomeadamente a cirurgia da epilepsia, a estimulagio do nervo vago e o uso de dieta cetogénica

(Brodie et al., 2000; Misiewicz Runyon et al., 2012).




1.2.3.1. Terapéutica farmacolégica

1.2.3.1.1. Antiepiléticos classicos e antiepiléticos de nova

geragao

O brometo de potassio é considerado o primeiro firmaco efetivo no tratamento da epilepsia
e suas crises. A sua acdo antiepilética foi descrita pela primeira vez por Sir Charles Locock,
presidente da Royal Medical and Cirurgical Society, em 1857 (Brodie, 2010). O seu uso estd um
pouco restrito devido aos efeitos secundarios que lhe estio associados e a relativa ineficicia
(Shorvon, 2009). No entanto, o brometo de potassio apresenta-se ainda hoje em dia como um

potencial firmaco de terceira escolha no tratamento de criangas com epilepsia (Brodie, 2010).

A descoberta casual das propriedades anticonvulsivantes do FB em 1912 por Alfred
Hauptmann veio inaugurar a era farmacoldgica da terapéutica antiepilética. Passado um século, o FB
continua ainda a ser o AE mais prescrito no mundo desenvolvido e permanece como firmaco de
primeira escolha em muitos paises industrializados, em parte devido ao seu reduzido custo. Em 1938,
fruto dos estudos de Houston Merrit and Tracy Putnam, foi langada a FNT, um composto fenilico

anticonvulsivante desprovido da atividade sedativa, associada ao FB (Brodie, 2010).

A Etossuximida (ETYS), autorizada em 1958, tem hoje em dia, um papel muito importante no
tratamento das crises de auséncia, confirmado recentemente num ensaio comparativo randomizado

duplamente cego com AV e lamotrigina (LTG) (Brodie, 2010).

Nos anos 60 surgiram novos compostos com grande impacto no tratamento da epilepsia e
suas crises, nomeadamente a CBZ, o AV e as benzodiazepinas (BZ). A CBZ foi sintetizada por
Walter Schindler na Geigy em 1953. O primeiro estudo com CBZ na epilepsia foi levado a cabo em
1963, levando ao licenciamento desta molécula pela primeira vez em 1965 no Reino Unido. Em 1963,
Pierre Eymard, investigador na Universidade de Lyon, descobriu por acaso a agdo antiepilética do AV,
que apds uma série de estudos clinicos exaustivos foi comercializado pela primeira vez em 1967 na
Franca, sob a forma de sal sédico. A importincia das BZ no tratamento da epilepsia foi rapidamente
reconhecida apds a sua sintese e desenvolvimento por Leo Sternbach. O diazepam rectal, o
midazolam bucal e intranasal e o diazepam e lorazepam intravenosos sio fairmacos de escolha em
crises agudas repetitivas e no estado de mal epilético convulsivo. O clobazam (CLB) é provavelmente

a benzodiazepina oral mais utilizada no tratamento de varias epilepsias refratarias (Brodie, 2010).

Esta primeira geracio de AE constituiu o arsenal terapéutico disponivel para o tratamento da
epilepsia durante varias décadas, até ao surgimento nas décadas de 1990 e 2000 de um conjunto de
novas moléculas que oferecem uma série de vantagens farmacolégicas relativamente aos AE classicos.

Estas moléculas vieram sem duvida melhorar a abordagem terapéutica e claro, o prognéstico da
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epilepsia. No entanto, nenhum dos firmacos é a panaceia, continuando a haver um nuUmero

significativo de doentes que apresentam epilepsias incontrolaveis (Shorvon, 2009).

A vigabatrina (VGB) (Reino Unido, 1989) e a zonisamida (ZNS) (Japao e Coreia do Sul, 1989)
foram os primeiros AE de nova geracio a ser comercializados. Na década de 1990 foram licenciados,
a LTG (Irlanda, 1990), a oxcarbazepina (OXC) (Dinamarca, 1990), o felbamato (FBM) (EUA, 1993), a
gapabentina (GBP) (EUA e Reino Unido, 1994), o topiramato (TPM) (Reino Unido, 1995), a tiagabina
(TGB) (Franga, 1996) e o levetiracetam (LEV) (EUA, 1999). A Unido Europeia autorizou na década de
2000, a pregabalina (PGB) (2004), o estiripentol (ETP), a rufinamida (RFN) (2007) e a lacosamida
(LCM) (2008) (Shorvon, 2009). Em 2009 foi autorizado pela Unido Europeia, o acetato de

eslicarbazepina (ESL), uma molécula de patente portuguesa.

Atualmente, encontram-se em desenvolvimento novas moléculas antiepiléticas, algumas com
novos mecanismos de agdo, suscetiveis de atingir o mercado nos préximos anos, dos quais se citam
os seguintes: brivaracetam, 2-desoxi-glucose, ganaxolone, ICA-105665, imepitoina, NAX 801-2,
perampanel e outros antagonistas do recetor AMPA, tonabersat, valnoctamida e o seu homoélogo

sec-propilbutilacetamida, VX-765 e YK3089 (Bialer et al., 2013).

1.2.3.1.1.1. Propriedades farmacodindmicas e espetro de agao

Todos os fairmacos AE tém em comum a capacidade de inibir a excitagdo ou aumentar a
inibicio neuronial através de um ou varios mecanismos farmacoldgicos, que incluem a modulagio de
canais i6nicos dependentes da voltagem, a potencia¢do da atividade gabaérgica, a inibicio dos
processos glutamatérgicos e a modificacio da libertagio de neurotransmissores (Rogawski et al.,
2004; Brodie, 2010). Na Tabela VIl podem observar-se os alvos moleculares que estio na base dos

mecanismos de a¢io dos varios AE.

O bloqueio dos canais de Na* dependentes da voltagem pela FNT, CBZ, LTG, OXC ou ESL,
conduz a estabilizacio do seu estado inativado, prevenindo o retorno ao estado ativado e sustendo a
descarga neuronial repetitiva (Johannessen et al., 2006; Almeida et al., 2007; Brodie, 2010). A LCS
tem a particularidade de afetar o estado inativado de baixa voltagem dos canais de Na*, enquanto os
anteriores afetam o estado inativado de alta voltagem. Outros AE de espetro mais alargado, como o
TPM, a ZNS e a RFN, também se ligam aos canais de Na* dependentes da voltagem, embora a

relevincia desta agdo farmacoldgica permaneca pouco clara (Brodie, 2010).

Os canais de CaZ* dependentes da voltagem sio bloqueados pela ETS, GBP e PGB, reduzindo
a despolarizagido e a libertagio de neurotransmissores. A ETS exerce a sua a¢do especificamente
sobre os canais de Ca2* tipo T. A GBP e a PGB, anilogos estruturais do GABA promovem a redugio

da libertagdo de neurotransmissores excitatorios, pela ligagdo as subunidades alfa-2-delta dos canais
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de Ca?* ativados por alta voltagem (Johannessen et al., 2006; Brodie, 2010). Os AE de espetro mais
alargado, como a LTG, o TPM, o LEV e a ZNS parecem também ligar-se de diferentes formas aos

canais de CaZ* (Brodie, 2010).

Tabela VII: Mecanismos de a¢io dos AE

R Acdo sobre os Acio sobre os Aum en'.co _d 2 Dim inuig-;éc: da
Antiepilético . L . o transmissio transmissio
canais de sédio canais de calcio L. ..
gabaérgica glutamatérgica
Acido valpréico ! ! (tipo T) + ?
Carbamazepina ++
Etossuximida ++ (tipo T)
Fenitoina ++
Fenobarbital ? ++ ?
Benzodiazepinas ++
Acetato de eslicarbazepina ++
Felbamato + ? + +
Gabapentina 4 ++ (alfa 2-delta) +
Lacosamida +
Lamotrigina ++ ?
Levetiracetam ? ? ?
Oxcarbazepina ++
Pregabalina ++ (alfa 2-delta)
Rufinamida ++
Tiagabina ++
Topiramato + + + +
Vigabatrina ++
Zonizamida ?

++, principal mecanismo de agio; +, provavel acio; ?, possivel agio. Adaptado de Brodie (2010)

Muitos dos AE exercem a sua agio farmacolégica no recetor GABA,, nomeadamente através
da promocio da melhoria da libertagio sinaptica do GABA (barbituricos, BZ), por alteragio da
sintese (AV), metabolismo (VGB) ou recaptagio (TGB) do GABA ao nivel da sinapse. O ETP facilita a
inibigdo gabaérgica. O FBM, o TPR e o LEV também modulam a resposta no recetor GABAa. O LEV
liga-se as vesiculas sinapticas de proteinas 2A interferindo com a reciclagem das vesiculas sinapticas e

desse modo na libertagio de neurotransmissores (Brodie, 2010).

Os farmacos que bloqueiam os canais de Na* ou canais de Ca?* de alta voltagem sio
importantes no tratamento de crises focais e toénico-clonicas generalizadas. A ETS e a ZNS
bloqueiam os canais de Ca?* tipo T, que estio envolvidos na geracio das crises de auséncia,
demonstrando eficdcia clinica no tratamento deste tipo de crises. Farmacos que atuam no recetor
GABA, sdo eficazes em todo o tipo de crises exceto nas crises de auséncia. Nas Tabelas VIII e IX
podem ser observados os espetros de eficicia dos varios AE clissicos e de nova geragio nos

principais tipos de crises epiléticas (Brodie, 2010).
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Tabela VIII: Espetro de eficicia dos AE cldssicos nos principais tipos de crises epiléticas

Tipo de crise

Antiepilético Parciais G’ef\erallz’ac'las Auséncias Mioclénicas Espasm os infantis
Tonico-clénicas

Acido valpréico + + + + +
Carbamazepina + + A + -
Etossuximida - - + +(2) _
Fenitoina + + A ¥ -
Fenobarbital + + A +(?) -
Benzodiazepinas + + + + ¥

+, eficaz; -, ndo eficaz; A, potencial agravamento; ?, desconhecido ou nio claro. Adaptado de Brodie et al.
(2000); Perucca (2002)

Tabela IX: Espetro de eficicia dos AE de nova geragdo nos principais tipos de crises epiléticas

Tipo de crise
Antiepilético Parciais G’e?erallz’acllas Auséncias Mioclénicas Espasmos infantis
Ténico-clénicas

Felbamato + + +(2) +(2) ?
Gabapentina + ? - A -
Lam otrigina + + + ? ?
Levetiracetam + 2 ? +(?) ?
Oxcarbazepina + + A A -
Tiagabina + ? A A ?
Topiramato + + ? +(2) ?
Zonisamida + + + + ?
Vigabatrina + +(?) A A +

+, eficaz; -, ndo eficaz; A, potencial agravamento; ?, desconhecido ou nio claro. Adaptado de Brodie et al.
(2000); (Perucca, 2002)

1.2.3.1.1.2. Propriedades farmacocinéticas

A extensio e a duragio da agio farmacoldgica e outros parimetros que determinam a
facilidade ou dificuldade do uso dos farmacos na pratica clinica sdo principalmente determinados
pelas propriedades cinéticas que cada firmaco apresenta. No tratamento da epilepsia as
caracteristicas farmacocinéticas revestem-se ainda de uma maior importancia dado que os AE se
caracterizam por apresentarem intervalos terapéuticos estreitos, sio administrados por longos
periodos, muitas vezes durante toda a vida, e estio frequentemente associados a ocorréncia de
interacdes farmacocinéticas. Os AE cldssicos apresentam caracteristicas que lhes conferem perfis
farmacocinéticos complexos e das quais se destacam, a potente inducdo enzimatica (FNT, FB, PRM,
CBZ), a inibicdo enzimitica (AV), o tempo semi-vida curto (CBZ, AV), a cinética ndo linear (FNT,
CBZ, AV) e a produgio de metabolitos ativos (PRM, CBZ). Por seu lado, os AE de nova geragio
diferem significativamente dos AE cldssicos nio apenas no espetro de eficicia e no perfil de efeitos

adversos, mas também nos pardmetros cinéticos e na suscetibilidade para interagdes. Uns mais do
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que outros, os AE de nova geracdo apresentam uma série de vantagens farmacocinéticas

relativamente ao AE classicos, que contribui para a facilidade de uso no dia-a-dia da pritica clinica

(Perucca et al., 2003; Johannessen et al., 2006). Nas Tabelas X e Xl encontram-se descritas as

propriedades farmacocinéticas, respetivamente, dos AE classicos e dos AE de nova geracido, tendo

em consideragdo as caracteristicas farmacocinéticas desejaveis para um AE.

Tabela X: Caracterizagio das propriedades farmacocinéticas dos AE classicos

Caracteristica farmacocinética AV CBZ CLB | ETS FNT FB PMD
Elevada biodisponibilidade oral Sim Sim Sim | Sim Sim Sim Sim
Balxa’ Il.gacao as pr?'telnas pl’asmatlcas Nio Sim Nio | Sim Niio Sim Sim
e rapida penetragio através da BHE
Tempo de semi-vida longo Nio Nio Sim | Sim Sim Sim Nio
Eliminagio renal significativa na fom.1a Nio Niio Nio | Nio Nio Sim Sim
ativa
Eliminagao por V|a.s qu_e nao en.volvafn Nio Nio Nio | Nio Nio Nio Nio
oxidagdo e conjugagio
Cinética linear Sim Nio Nio | Sim Sim Sim Nio
Auséncia de metabolitos ativos Nio Nio Sim | Sim Nio Sim Sim
Baixa vulnerabilidade Nio Nio Nio | Nio Nio Nio Nio
Baixa propensio para interagdes Nio Nio Si Si Nao Nao Nao
farmacolégicas | (inibidor) | (inibidor) m m (inibidor) | (inibidor) | (inibidor)
Adaptado de Perucca et al. (2003)
Tabela Xl: Caracterizacio das propriedades farmacocinéticas dos AE de nova geracio
Caracteristica farmacocinética FBM GBP | LGT | LEV | OXC | TGB | TPM | VGB | ZNS
Elevada biodisponibilidade oral Sim Nio | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim
Baba Ilnggao as protilnas plas’matlcas © Sim Sim | Sim | Sim | Sim | Nao | Sim | Sim | Sim
rapida penetragio através da BHE
Tempo de semi-vida longo Sim Nio | Sim | Ndo | Nio | Nido | Sim | Nio | Sim
Eliminagio renal significativa na fom.1a Sim sim | Nio | sim | Nio | Nao | sim | Sim | Sim
ativa
Eliminacio por VIa? qu~e nao en)/olvazn Nio Sim | Ndo | Sim | Ndo | Nido | Nido | Sim | Nio
oxida¢io e conjugagio
Cinética linear Sim Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim
Auséncia de metabolitos ativos Sim Nio | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim
Baixa vulnerabilidade Nio Sim | Nao | Sim | Sim | Nio | Nio | Sim | Nio
Baba propensio para lnter'ellc-oes . 'N'ao Sim | Sim | Sim | Nao | Sim | Sim | Sim | Sim
farmacolégicas | (inibidor)

Adaptado de Perucca et al. (2003)
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1.2.3.2. Principios do tratamento fammacolégico da
epilepsia

O tratamento da epilepsia com recurso a firmacos AE tem como objetivo o controlo das
crises sem que ocorram efeitos adversos que condicionem significativamente a qualidade de vida do
doente (Brodie et al., 2000). De um modo geral, o tratamento farmacolégico da epilepsia é iniciado
em regime de monoterapia, com um firmaco AE com eficacia comprovada no tratamento do tipo de
crises que o doente apresenta. O espetro de atividade dos AE no controlo das diferentes crises,
epilepsias e sindromes, é o fator principal na sua escolha, no entanto, a eficacia, o perfil de efeitos
adversos, o potencial para a ocorréncia interagdes, a facilidade de uso, a co-morbilidade e o custo
que |he estio associados, poderio também ser relevantes (Perucca, 2002). Devido a variabilidade
entre doentes, a terapéutica inicia-se com uma dose baixa, sendo progressivamente ajustada com
base na resposta clinica do doente. Caso nio seja obtido o controlo das crises com a dose
estabelecida, a dose serd aumentada até controlo das crises ou a ocorréncia de efeitos adversos. Se
na dose maxima, o tratamento se revelar inefetivo, o farmaco é substituido por outro, usado também
em monoterapia. Nos casos em que o doente nio responde a dois ou trés AE, na dose maxima
estabelecida em regime de monoterapia, recorre-se a combinagio de dois ou mais farmacos. A
terapéutica de combinagio expde o doente a um maior nimero de efeitos adversos e ao potencial
risco de interagdes, pelo que a dose de cada um dos firmacos deve ser cuidadosamente estabelecida
de forma a minimizar potenciais efeitos indesejaveis (Brodie et al., 2000; Perucca, 2002). Os AE e

respetivas formulagdes farmacéuticas atualmente comercializados em Portugal podem ser observados

nas Tabelas Xll e XII.
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Tabela XII: Antiepiléticos classicos e respetivas formulagdes comercializadas atualmente em Portugal
com indicagdo em adultos e pediatria

DCI Nome comercial Forma farmacéutica e dosagem Data AlM
Portugal
Solugdo oral (200mg/ml) 04/10/1973
Comprimido revestido (200mg) 04/10/1973
Comprimido gastrorresistente (500 mg) 29/10/1982
Diplexil Cépsulas de libertagio prolongada (150 e 05/03/2002
300mg)
Acido valpréico Granulado de libertagio prolongada (500 e 05/03/2002
1000mg)
Solugdo injetavel (100mg/ml) 28/07/2003
Solugdo oral (200mg/ml) 27/11/1989
Depakine :’Iogns;;\;:lt)e para solugdo injetavel 10/10/1995
Xarope (40mg/ml) 14/12/1998
Depakine Chrono Comprimido de libertagio prolongada (300 e 27/12/1989
500mg)
Valproato de Granulado de libertagio modificada (50-350 e 21/11/2002
sédio/4cido valproico# Depakine 500-1000mg)
Chronosphere Granulado de libertagio modificada (50, 100,
250, 500, 750 e 1000mg) 25/02/2005
Valproato semi-sédico Diplexil-R Comprimido revestido (250 e 500mg) 11/08/1995
Comprimidos (200 e 400mg) 03/05/1966
Tegretol —
. Solugéo oral (20mg/ml) 10/04/1987
Carbamazepina® Comprimidos de libertagio prolongada (200
Tegretol CR 25/10/1988
e 400mg)
Fenitoina Hidantina Comprimidos (100mg) 26/06/2006
Fenitan Solugdo injetavel (250mg/5ml) 09/12/2000
Luminal Comprimido (100mg) 20/03/2002*
Luminaletas Comprimido (15mg) 15/11/2002
Bialminal Comprimido (100mg) 20/03/2002*
Fenobarbital# Bialminal Forte Comprimido (200mg) 20/03/2002*
Solugdo injetavel (40mg/Iml, 30mg/2ml,
Labesfal 100mg/ Iml, 100mg/2ml, 200mg/Iml e 28/10/1997
200mg/2ml)
Primidona Mysoline Comprimido (250mg) 06/08/2001
Etossuximida Zarontin Cépsulas (250me) ok

Xarope (50mg/ml)

#Atualmente encontram-se comercializadas formulagdes de genéricos; *Data de renovagio da AlM;

**lmportacio. Adaptado de Infarmed (2014)
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Tabela XllI: Antiepiléticos de nova geragiao atualmente comercializados em Portugal

DCI Nome' FF e dosagem Data AIM em Indicac';fio-em
comercial Portugal Pediatria
Acetato de Exalief Comprimido (400, 600 e 800mg) 21/04/2009 Nao
eslicarbazepina Zebinix Comprimido (400, 600 e 800mg) 21/04/2009
Caépsula (250 e 500mg) 04/01/2007 Adjuvante
Estiripentol Diacomit Pé para suspensdo oral (250 e
500mg)
Felbamato Taloxa Comprimido (400 e 600mg) 30/10/1995 Adjuvante
Suspensdo oral (120mg/ml) 30/10/1995 4 anos
Capsula (100, 300 e 400mg) 27/09/1996 Monoterapia
Gabapentina® Neurontin Comprimido revestido por pelicula 26/07/1999 A:jz anos
juvante
(600 e 800mg) 6 anos
Comprimido revestido por pelicula | 29/08/2008 Adjuvante
Lacosamida Vimpat (50, 100, 150, 200mg) (Adolescentes)
Solugdo para perfusio (10mg/ml)
Xarope (10mg/ml) 21/02/2012
Comprimido (25, 50 e 100mg) 29/12/1994 Monoterapia e
Comprimido (200mg) 02/07/1997 adjuvante
Comprimido dispersivel ou para 02/07/1997 2 anos
. : mastigar (5, 25 e 100m
Lamotrigina® Lamictal Com|§rim(ido dispersive%)ou para 27/10/2000
mastigar (2mg)
Comprimido dispersivel ou para 05/06/2002
mastigar (50 e 200mg)
Comprimido revestido por pelicula | 29/09/2000 Monoterapia
(250, 500, 750 e 1000mg) 16 anos
Levetiracetam™ Keppra Solugéo oral (100mg/ml)
Concentrado para preparagio de
solugio para perfusio (100mg/ml)
Zigabal Comprimido (300 e 600mg) 27/06/1999 Monoterapia e
Proaxen Comprimido (300 e 600mg) 23/12/1999 Adjuvante
Oxcarbazepina Comprimido revestido por pelicula | 16/03/2000 6 anos
Trileptal (150, 300 e 600mg)
Suspensio oral (60mg/ml) 15/09/2001
Epilfarmo Comprimido (300 e 600mg) 10/02/2001
Capsula (25, 50, 75, 100, 150, 200, | 06/07/2004 Nio
Pregabalina Lyrica 225, 300mg)
Solugio oral (20mg/ml) 08/07/2010
Rufinamida Inovelon Comprimido (100, 200 e 400mg) 16/01/2007 Adjuvante
Suspensio oral (40mg/ml) 21/11/2011 4 anos
Comprimido revestido por pelicula | 07/07/1997 Adjuvante
) . . 5 10e I5m 12 anos
Tiagabina Gabieril E:omprimidogZevestido por pelicula | 04/10/2001
(2,5mg)
Comprimido revestido por pelicula | 14/12/1996 Monoterapia
Topiramato® Topamax (25, 50, 100 e 200mg) 6 anos
. 12/06/2000 Adjuvante
Capsula (15, 25 e 50mg) )
anos
Comprimido revestido por pelicula | 04/01/1991 Monoterapia e
. . ) 500m adjuvante
Vigabatrina Sabril (Granulga)do para solugdo oral 07/06/1997
(500mg)
Capsulas (25, 50, 100mg) 10/03/2005 Nio
Zonisamida Zonegran Comprimidos (25, 50 e 100 e

300mg)

#Atualmente encontram-se comercializadas formulagdes de genéricos. Adaptado de Infarmed (2014)
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1.2.3.3. Cirurgia da epilepsia

O espetro de criangas e adolescentes submetidos a cirurgia da epilepsia (CE) é largo e mais
variado que o encontrado em adultos. E tal como em adultos, o principal objetivo da CE em doentes
pedidtricos é a supressao das crises epiléticas e a integragio psico-social do doente, com repercussao
nitida na melhoria da sua qualidade de vida (Cross, 2002; Costa et al., 2006). Os candidatos a CE sao
principalmente os doentes com sindromes epiléticas de mau prognostico, nio sé pela refractariedade
ao tratamento farmacoldgico, mas também pelo impacto no desenvolvimento cognitivo e

neuromotor (Costa et al., 2006).

A avaliagdo pré-cirirgica tem como principal objetivo determinar com precisdo qual a drea
cerebral responsavel pela geracdo das crises e se a remog¢ao dessa area nao irda comprometer a
fungdo, nomeadamente, o controlo dos movimentos, a memoria ou a linguagem. A avaliagdo deve ser
efetuada por especialistas em cirurgia da epilepsia pediatrica, em centros especializados, recorrendo
preferencialmente a técnicas n3o invasivas. As técnicas atualmente disponiveis sdo técnicas de
neuroimagem estrutural e funcional, neuropsicologia e técnicas de monitorizagio invasiva (Cross,
2002). A intervencio cirurgica da epilepsia em criangas é complexa e apresenta um elevado potencial
de repercussio no desenvolvimento, dado que, ocorre num momento de grande plasticidade e
portanto de maior reorganizagio pos-cirtrgica (Costa et al., 2006). A semelhanca do que acontece
em adultos, a abordagem cirdrgica nas criangas com epilepsia, pode ser dividida em duas categorias: a
cirurgia ressetiva, cujo objetivo é a remocdo da drea responsavel pelo inicio das crises, e a cirurgia
funcional, que visa interromper ou limitar a propagacdo das descargas epiléticas (Cross, 2002; Costa
et al., 2006). A cirurgia ressetiva é considerada quando se estabelece inequivocamente que as crises
sio originadas exclusivamente em determinada drea cerebral que é funcionalmente “silenciosa” e foi
demonstrada resisténcia ao tratamento farmacoldgico. Os procedimentos ressetivos incluem:
resseccao temporal, cujo procedimento mais considerado é a lobotomia; ressec¢io extratemporal
(lobar ou multilobar); e hemisferectomia. O procedimento funcional envolve a modificagido da fungio
cerebral em vez de remocao de tecido e inclui: calosotomia, que consiste na divisio do corpo caloso;

e a transecido subpial multipla (Cross, 2002).

|.2.3.4. Estimulagio do nervo vago

A Estimulagdo do Nervo Vago (ENV) constitui uma abordagem adjuvante no tratamento da
epilepsia resistente ao tratamento farmacologico, tanto em doentes adultos como em doentes
pediatricos. Trata-se de uma intervencgdo cirdrgica de reduzido risco que estd associada a poucas
complicagdes. A intervengdo consiste na colocagdo, no nervo vago cervical esquerdo, de um
elétrodo helicoidal com o objetivo de estimular o nervo vago, através de impulsos elétricos gerados

por um dispositivo implantado no tecido subcutineo (Hauptman et al., 2012; Krahl, 2012). Os
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mecanismos através dos quais a ENV reduz ou elimina a ocorréncia das crises permanecem ainda por
esclarecer. Tendo em conta a evidéncia descrita, muitos autores acreditam que se trata do resultado
de uma mistura de mecanismos que ocorrem a nivel central e mecanismos que ocorrem a nivel

periférico (Krahl, 2012; Krahl et al., 2012).

A ENV constitui uma abordagem bem tolerada em criangas através da qual se obtém uma
reducio da ocorréncia das crises. A percentagem de doentes que alcangcam uma efetiva redugdo na
frequéncia das crises aumenta com o tempo apds a implantagdo, enquanto o numero de AE
concomitantes necessario para manter o satisfatorio controlo das crises diminui. A ENV pode ser
mais benéfica para determinados tipos de crises ou sindromes epiléticas. A melhoria da qualidade de
vida associada a ENV é também notdria em criancas submetidas a este tratamento (Hauptman et al.,

2012; Krahl, 2012).

Os efeitos secundarios decorrentes da ENV sio normalmente transitérios e moderados, e
incluem: desconforto no local de implantagio do dispositivo, dor de garganta, tosse e mudangas na
voz; rouquidio, secunddria a manipulagio vagal durante a cirurgia ou contragio da musculatura
laringea induzida pela estimulagio; e apneia do sono, secundéria as mudangas no padrao respiratério
decorrentes da ativagdo da ENV. Como para qualquer outro procedimento cirurgico podem ocorrer
infecSes relacionadas com a implantagdo do dispositivo, que podem exigir o recurso a antibidticos ou

mesmo a sua remoc¢io (Hauptman et al., 2012).

1.2.3.5. Dieta cetogénica

A dieta cetogénica (DC) é uma dieta estrita que consiste no aumento da ingestio de
gorduras e na redugdo da ingestio de hidratos de carbono e proteinas, que é utilizada como
mecanismo nio farmacolégico no controlo das crises epiléticas principalmente em criangas e

adolescentes (Kelley et al.,, 201 |; Misiewicz Runyon et al., 2012).

A glucose é a principal fonte de energia para o organismo e tipicamente a Unica fonte de
energia para o cérebro. No estado normal, o organismo, produz glucose a partir do metabolismo
dos hidratos de carbono. No estado de jejum, perante a indisponibilidade de glucose, a incapacidade
dos acidos gordos em transpor a BHE e nio sendo os aminoacidos uma adequada fonte de energia
para o cérebro, o figado produz, a partir da oxidagio de dcidos gordos, corpos cetdnicos, que
atravessam a BHE substituindo a glucose como fonte de energia cerebral. A dieta DC mimetiza a
resposta do organismo ao jejum, produzindo um estado de cetose. Os efeitos da cetose no controlo
das crises epiléticas tém sido observados desde a introdugio da DC nos anos 20 do séc. XX, no
entanto, o mecanismo pelo qual este controlo é obtido permanece ainda desconhecido (Misiewicz

Runyon et al,, 2012).
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O tratamento com DC estd indicado nos casos de epilepsias refratarias em doentes
epiléticos pedidtricos e ¢ tipicamente recomendado quando a terapéutica com firmacos
antiepiléticos se revela inefetiva ou causou efeitos adversos intoleraveis. A terapéutica com DC
demonstrou ser efetiva, alcancando uma reducio de mais de 50% das crises em 60% dos doentes e
30% em 90% dos doentes. A manutencio da terapéutica com DC permite ainda reduzir a terapéutica
com farmacos AE, com melhor controlo das crises, principalmente em criangas entre | e 10 anos,

com crises generalizadas (Kelley et al., 201 I; Misiewicz Runyon et al., 2012).

O inicio da terapéutica com DC ocorre frequentemente em meio hospitalar para que os
niveis glicémicos e os niveis de corpos cetdnicos no sangue e na urina possam ser monitorizados
com seguranca, e no qual o doente e a familia sdo instruidos acerca uso da DC. A adesdo ao
tratamento com DC depende do tipo de dieta e da faixa etdria do doente. Criangas mais velhas e
adolescentes tém normalmente maior dificuldade em aderir do que criangas mais novas. A duragio
do tratamento com DC varia de doente para doente, no entanto nio deve corresponder a um
periodo inferior a 3 meses. A atividade anticonvulsivante aumenta gradualmente com o tempo de uso
da DC e requer dias ou semanas para que o seu efeito possa ser notado. Seis semanas de tratamento
sdo normalmente suficientes para se determinar o sucesso ou o insucesso do tratamento. Apesar de
relativamente seguro, como qualquer outro tratamento, a DC n3o é desprovida de riscos e requer
monitoriza¢io das complicagSes a curto e a longo prazo. Os efeitos a curto prazo podem incluir
desidratacio, acidose metabdlica moderada e hipoglicémia durante o jejum. Os efeitos a longo prazo
incluem nefrolitiase, obstipagdo, deficiéncias vitaminicas e minerais, hipercolesterolémia, atraso do

crescimento em criangas pequenas e diminuigdo da densidade dssea (Misiewicz Runyon et al., 2012).
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1.3. Fenitoina

|.3.1. Estrutura e propriedades fisico-quimicas

A fenitoina (5,5-difenilimidazolidina-2,4-diona; FNT) é uma hidantoina (imidazolidina-2,4-
diona) cuja férmula molecular é C 5sH|2N,O; e que apresenta a massa molecular de 252,3 g/mol. No
que respeita as propriedades fisico-quimicas, a FNT apresenta-se sob a forma de um poé cristalino
branco ou quase branco, praticamente insolUvel na agua, moderadamente solivel em dlcool e
fracamente soltivel em cloreto de metileno. Por outro lado, o seu sal sédico, o hidantoinato de sédio
(4-oxo-5,5-difenil-4,5dihidro- | H-imidazol-2-olato), de férmula molecular CisH||N;NaO; e massa
molecular de 274,3 g/ml, é solivel em 4gua e em alcool e praticamente insolivel em cloreto de
metileno (Farmacopeia Europeia, 2005). A FNT estd classificada como firmaco de classe Il (baixa
solubilidade/elevada permeabilidade) pelo Biopharmaceutics Classification System. O seu pK, é 8,3

(Patil et al,, 2012).

ONa
HN

/-\\
e

a) ) b)

Figura |: a) Estrutura quimica da fenitoina; b) Estrutura quimica do hidantoinato de sédio

[Adaptado de Farmacopeia Europeia (2005)]

A atividade antiepilética da FNT foi descoberta em 1938 pelos norte-americanos Tracy |.
Putnam e H. Houston Merritt, 20 anos apds a sua sintese em 1908 pelo quimico alemio Heinrich
Biltz (McNamara, 1996). Estes dois investigadores conceberam um método simples e fidvel para
testar o efeito anticonvulsivante de firmacos, através do qual descobriram a eficicia deste novo e
promissor farmaco. O inicio dos ensaios clinicos deu-se de imediato e o uso em criangas iniciou-se

em Janeiro de 1938 por Kimball na Clinica de Epilepsia de Detroit (Friedlander, 1986).

Mais tarde, em 1996, foi aprovada para comercializagdo nos EUA e em 1998 na Europa, um
pré-farmaco, a fosfenitoina (5,5-difenil-3[(fosfonoxi)metil]-imidazolidina-2,4-diona), desenvolvida com

vista a evitar as complicagdes associadas a administracdo parenteral da FNT (Bialer et al., 1999).
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Figura 2: Estrutura quimica da fosfenitoina de sodio

[Adaptado de Bialer et al. (1999)]

1.3.2. Famacodinamica

|.3.2.1. Mecanismo de agao

A acdo antiepilética da FNT resulta da sua interagio com os canais de Na* dependentes da
voltagem no estado inativado, promovendo o bloqueio da descarga neuronial repetitiva de alta
frequéncia, que se acredita ocorrer durante a propagacio da atividade ictal, sem que seja afetado o

normal funcionamento da atividade neuronial (Rogawski, 2002; Rogawski et al., 2004).

Os canais de Na* dependentes da voltagem sio complexos proteicos constituidos por uma
subunidade a e duas subunidades B (B1 — f4). A subunidade a que forma o poro condutor dos ides
Na* e que contém a “maquinaria” necessiria para o fecho dependente da voltagem, possui quatro
dominios homodlogos (I, Il, Il e V), contendo cada um, seis segmentos helicoidais a
transmembranares (S|, S2, S3, S4, S5 e S6) e uma al¢a reentrante (P-/loop) entre S5 e S6 que emerge
na membrana e forma o poro estreito exterior e o filtro seletivo de iGes. Cada dominio contém em
S4 um numero de residuos de aminoacidos carregados positivamente que serve de sensor de
voltagem que conecta a despolarizagio da membrana a abertura do canal e a sua inativagio rapida. As
subunidades B n3o intervém na atividade funcional do canal, contudo modulam a sua expressio e

alteram as suas propriedades de fecho (Rogawski, 2002; Mantegazza et al., 2012).

Os canais de Na* dependentes da voltagem sio responséveis pela fase de aumento dos
potenciais de agdo neuroniais. Quando os neurdnios sio despolarizados para potenciais de agio
limiares, essa despolarizagio ¢é detetada pelos sensores do canal e em algumas centenas de
microssegundos ocorre uma mudan¢a na conformagio dos canais Na* que passam do seu estado
fechado, isto é, ndo condutor, ao estado aberto, que permite o fluxo de ides Na*. Apos alguns
milissegundos no estado ativado, o canal inativa-se, cessando o fluxo de iGes Na*. A FNT, tal como
outros AE capazes de bloquear os canais de Na* dependentes da voltagem, parece promover o
estado inativado dos mesmos. O processo normal de inativagio dos canais de Na* (inativagio rapida)
resulta da oclusio do dominio intracelular do canal por uma pequena alga de residuos de
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aminodcidos entre os dominios Ill e IV da subunidade a. Um processo adicional de inativagio do
canal (inativacdo lenta) ocorre em situagcdes de despolarizagio prolongada, como as associadas a
atividade ictal. Este mecanismo de inativacio, que estd associado a uma recuperac¢io lenta, parece
envolver diferentes dominios do canal de Na*, incluindo a regido exterior do poro. A ligagdo da FNT
aos canais de Na* induz um estado de nio condugio similar ao estado inativado (Rogawski, 2002;

Rogawski et al., 2004).

A ligagio da FNT ao seu recetor nos canais de Na* & nio iénica e envolve interacdes
hidrofébicas ou dipolo-induzido, em que os dois grupos fenilo parecem ser elementos criticos. A
FNT inibe seletivamente as descargas de potenciais de a¢io de alta frequéncia. Na presenca de
potenciais de membrana hiperpolarizados, concentragdes clinicamente relevantes de FNT produzem

apenas um bloqueio fraco dos canais de Na*, contudo, quando a membrana é despolarizada, ocorre

que significa que este bloqueio se acumula com a inativagdo repetitiva, o que se explica pela ligagcdo
preferencial da FNT a conformacio inativada do canal. A afinidade da FNT para os canais de Na* no
estado inativado é da ordem dos 7pmol/L, contudo, a sua afinidade para os canais no estado de

repouso é superior a 600pmol/L (Rogawski, 2002; Rogawski et al., 2004).

1.3.2.2. Eficicia e uso terapéutico

A FNT continua a ter um lugar bem marcado no tratamento da epilepsia e suas crises, apesar
do aparecimento de novas moléculas com atividade antiepilética, da dificuldade de utilizagcdo e dos
efeitos adversos que lhe estio associados. A literatura cientifica refere o seu uso no tratamento de
varias condi¢bes patoldgicas, nomeadamente: no estado de mal epilético; no tratamento e profilaxia
das crises epiléticas, das crises pos-traumaticas, das crises relacionadas com tumores e lesdes
cerebrais e das crises induzidas por toxicos; na eclimpsia e na pré-eclimpsia severa; e nas convulsdes
febris. Recentemente, Gallop (2010) publicou um artigo de revisio relativo ao nivel de evidéncia dos
estudos de eficacia do uso de FNT em doentes adultos e em idade pediatrica com crises epiléticas.
Os resultados deste estudo encontram-se sumariados na Tabela XIV A qualidade dos niveis de

”

evidéncia foram classificados em: “muito baixa”, “baixa” “moderada” e “elevada’.
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Tabela XIV: Evidéncia da eficicia do uso de fenitoina em varias condi¢des patoldgicas e
recomendagdes

Condicio patolégica N® Nivel de Recomendagées Recomendagio
cao patolog estudos evidéncia ¢ ¢
Status epilepticus Administrar aquando da persisténcia das
prep 5 Moderada | crises apds duas doses de Moderada
(tratamento) ; )
benzodiazepinas
- . , Crises iniciais:
Administrar em adultos e criangas apos
. . ~ elevada (adultos),
Crises pos- lesdo cerebral moderado a severo na
(. Moderada a . AR moderada
traumaticas 6 profilaxia das crises iniciais; ndo .
. elevada . ) . (criangas)
(profilaxia) administrar como profilaxia das crises . .
. Crises tardias:
tardias
elevado
Crises relacionadas
, Moderada a - .
com o alcool 4 N3io administrar Moderada
. elevada
(profilaxia)
Crises relacionadas
com intoxicagao I Baixa Pode ser efetiva em alguns casos Baixa
(tratamento)
Eclampsia/ pré-
eclampsia Moderada a - _
. P 5 Nio administrar Elevada
(profilaxia e elevada
tratamento)
Crises relacionadas
com tumores e Moderada a - -
- | Nio administrar Moderada
outras lesdes elevada
(profilaxia)
Crises relacionadas
com lesdes Moderada a - _
5 N3io administrar Moderada
cerebrovasculares elevada
(profilaxia)
Convulsées febris - _
. | Elevada Nio administrar Moderada
(profilaxia)

Adaptado de Gallop (2010)

A FNT estd incluida, como tratamento de segunda linha, em vérias recomendagdes e
protocolos de atuagio no estado de mal epilético em criangas e adultos. O tratamento de primeira
linha inclui o midazolam e o diazepam que, revelando-se inefetivos implicam o recurso a outros
anticonvulsivantes como a FNT, o FB, o AV ou o LEV. A nao cedéncia das crises aos tratamentos de
primeira e segunda linhas, obrigam ao recurso a medidas de seda¢do com altas doses de midazolam
ou agentes anestésicos (Abend et al., 2010; Loddenkemper et al., 201 I; Raj et al., 201 I). A Sociedade
Portuguesa de Neuropediatria, a semelhanca do praticado a nivel internacional, aprovou um
consenso que recomenda o uso de FNT no tratamento do estado de mal epilético, aquando da niao
cedéncia das crises apés duas doses de BZ (Neuropediatria, 2007). Um estudo de cohort transversal
com 122 criangas em estado de mal epilético, tratadas com midazolam e FNT, revelou uma taxa de
89% na cedéncia das crises (Brevoord et al., 2005). Sreenath et al. (2010) num estudo controlado
randomizado que compara a eficicia do lorazepam com a combinagdo diazepam e FNT no
tratamento de |78 criancas em estado de mal epilético, observaram 100% de eficicia em ambos os
grupos. Por outro lado, um estudo retrospetivo que incidiu sobre 62 episédios de estado de mal
epilético febril demonstrou que apds a falha das BZ, a FNT raramente é efetiva no controlo deste

tipo de crises, tendo sido obtida resposta a este firmaco em apenas 14,5% dos casos. Os autores
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concluiram também que as criangas expostas 3 FNT tiveram crises febris mais prolongadas, o que

envolve um aumento do risco de dano cerebral (Ismail et al., 2012).

Recentemente, a ILAE classificou a FNT como farmaco com eficacia e efetividade de nivel C
(eficacia e efetividade possivel), em regime de monoterapia, no tratamento das crises com inicio focal

e das crises tonico-clonicas com inicio generalizado, recém-diagnosticadas. (Glauser et al., 2013).

A FNT tem sido considerada como firmaco de primeira escolha na profilaxia das crises apds
lesdo cerebral traumatica. Numa meta-andlise em que comparam a eficacia da FNT com a eficacia do
LEV na profilaxia das crises decorrentes de lesGes cerebrais traumaticas, Zafar et al. (2012)
concluiram que nio ha diferengas significativas entre os dois firmacos na profilaxia das crises iniciais
ou tardias. Recentemente, Torbic et al. (2013) concluiram também que os dois farmacos tém
eficicias comparaveis, sendo o LEV uma alternativa razoavel a FNT, no entanto, associado a um

aumento da tendéncia para crises.

Com quase um século de uso no tratamento da epilepsia, a FNT, tal como outros AE tem
atividade terapéutica identificada noutras condi¢des patoldgicas que incluem a dor e os distlrbios
neuromusculares e psiquiatricos. Entre as condi¢bes ndo epiléticas em que a FNT apresenta um
espetro de eficacia favoravel contam-se, a neuralgia do trigémio, a miotonia, a mioquimia (Sindrome
de Isaac) e a distonia, com evidéncia resultante de ensaios clinicos controlados ou ensaios abertos e
uso geralmente aceite; e também na dor neuropatica e na doenca bipolar (fase maniaca) com menor

evidéncia (Rogawski et al., 2004).

1.3.3. Fairmacocinética

As caracteristicas farmacocinéticas da FNT estio relativamente bem descritas no adulto. No
entanto, devido a escassez de estudos e a antiguidade dos existentes, esta matéria encontra-se pouco
documentada para a populagio pediitrica. Destaca-se aqui a revisio bibliogrifica de Battino et al.

(1995) acerca da farmacocinética clinica dos AE em doentes pedidtricos, no qual a FNT foi incluida.

1.3.3.1. Absorg¢ao e biodisponibilidade

A absorcio intestinal da FNT ¢é lenta, varidvel e ocasionalmente incompleta, sendo a sua taxa
e extensdo determinadas pela quantidade de precipitado formado no estémago (Craig, 2005). A
absor¢ido da FNT nos recém-nascidos e lactentes pode estar diminuida, em virtude dos valores de
pH gastrico se apresentarem mais elevados nestes escaldes etarios (Bartelink et al.,, 2006; van den
Anker et al, 2011; Crepeau et al., 2012). A taxa de absor¢io da FNT aumenta quando administrada

em concomitancia com alimentos, sendo este aumento mais marcado nas criangas com menor idade.
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Quando a administragdo ¢ feita através de sonda nasogastrica a absor¢do da FNT encontra-se
diminuida. No que respeita a biodisponibilidade, que é préxima dos 100%, pode variar com as

diferentes formulagdes comercializadas (Battino et al., 1995).

1.3.3.2. Distribuicio

Nos doentes em idade pedidtrica, a FNT apresenta um volume aparente de distribuicao
médio que varia entre 0,2 e 1,2 L/kg. As concentragdes de FNT encontradas no cérebro
representam 89 a 128% da concentragido plasmatica, variando a razdo entre as concentragdes
encontradas no tecido cinzento e no tecido branco de 0,78 a |,74. A razio das concentracdes de
FNT encontrada nos tecidos e no plasma é maior para o figado, coragdo e musculo esquelético que a
razio tecido cinzento/tecido branco. A razio das concentragdes encontradas no liquor e no plasma
aumenta significativamente nas primeiras 8 horas apos a administragdo, momento a partir do qual

comeca a decair (Battino et al.,, 1995).

A FNT liga-se extensivamente as proteinas plasmaticas, representando a fracgio livre, apenas
10% da concentragido total. Embora a ligagdo seja principalmente com a albumina (76 — 90%), uma
pequena mas significante porgio liga-se a glicoproteina acida al (Battino et al., 1995). A albumina,
que é considerada a principal proteina de ligacio presente no plasma humano, estd diretamente
envolvida no transporte, no metabolismo e na eliminagio de muitos agentes terapéuticos. A ligagio
de cada firmaco a albumina acontece em locais de ligagio especificos, sendo os principais, o local
varfarina-azapropazona e o local indol-benzodiazepina. A molécula conta ainda com outros locais de
ligagdo como os locais de ligagdo da digoxina e do tamoxifeno. A FNT liga-se a albumina por ligagao

alostérica ou competicdo direta nos quatro locais de ligagdo citados (Salih et al., 2010).

A extensdo da ligagdo da FNT a albumina é dependente da idade, apresentando os recém-
nascidos valores mais baixos e variaveis, que se aproximam dos do adulto cerca dos 3 meses de vida
(Loughnan et al., 1977). Recentemente, Cheng et al. (2010) num estudo que incluiu 8 lactentes no
primeiro ano de vida, encontraram valores de FNT livre que representam 8 a 13% da concentragio
sérica total. Na Tabela XV pode ser observada a percentagem de ligagio da FNT a albumina em

varios grupos de idades.

Tabela XV: Valores de FNT livre (%) em funcdo da idade

Escalio etario | % de FNT livre
Recém-nascidos (0 aos 27 dias) | 19,8 + 2,6
Lactentes (28 dias aos 2 anos) | 14,7 + 34
Criangas (2 a 4 anos) | 14,8 £1,1
Criangas e adolescentes (5 a 16 anos) | 14,0 £ 2,3
Adultos | 12,6 + 1,6
Adaptado de Loughnan et al. (1977)
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1.3.3.3. Biotransformacgio e excre¢io

A principal via de biotransformacdo da FNT (5,5-difenil-hidantoina) compreende reagdes de
fase |, que dio origem ao metabolito inativo 5-(4’-hidroxifenil)-5-fenil-hidantoina (p-HPPH), e reacbes
de fase Il, que culminam na formagdo do glucoronido da p-HPPH (Figura 3). As rea¢des que dio
origem ao p-HPPH sio catalizadas pelas enzimas do citocromo P450, CYP2C9 e CYP2CI9 (Thorn et
al,, 2012). A isoforma CYP2C9 é responsavel pela maior parte de p-HPPH formado e a isoforma
CYP2CI9 por uma parte menor pois a sua intervencio é dependente da saturacio da isoforma C9
(Mosher et al., 2009). Durante a produc¢io do p-HPPH sio formados dois estereoisémeros, o (R)-p-
HPPH e o (S)-p-HPPH. Quando a reagido é catalizada pela CYP2C9, que favorece a formagio do
estereoisomero (S), a razdo (R)-p-HPPH e (5)-p-HPPH é de cerca de 40:1, quando a reacgio é
catalizada pela CYP2CI19 a mesma razio é de aproximadamente |:|1 (Mosher et al., 2009; Thorn et
al., 2012). O p-HPPH pode ser convertido no seu catecol 5-(3’-4’-dihidroxifenil)-5-fenil-hidantoina
(3’-4’-diHPPH) por varias enzimas do citocromo P450, nomeadamente a CYP2C9 e a CYP3A4, que
sdo responsaveis pela maior producio do metabolito, dada a sua relativa predominancia no figado, e
pela CYP2CI19, a mais eficaz na catalizacdo da formagdo do catecol. Pensa-se que durante a formagio
da p-HPPH é gerado um éxido-areno intermediario, que pode ser convertido em dihidrodiol, numa
reacio catalizada pela epéxido-hidrolase (EPHXI), que podera depois ser convertido também em
catecol. O metabolito 3’-4’-diHPPH é oxidado espontaneamente formando uma quinona reativa, que
pode ser metabolizada novamente em catecol pela NAD(P)H desidrogenase (quinonal) (NQOI). O
catecol pode também ser metabolizado em metilcatecol pela catecol-O-metiltransferase (COMT),
sendo posteriormente eliminado na urina. A reacio de formacio do metabolito p-HPPH-O-
glucoronido, é mediada pela uridina 5’-difosfoglucoronosiltransferase (UGT), especificamente pelas
UGTIAI, UGTIA4, UGTIA6, e UGTIA9. Esta reacio de glucoronidacio é estereoseletiva, sendo o
isdmero (R) preferencialmente substrato das UGTIA9 e UGT2BI5 e o isémero (S) substrato da
UGTIAI. A FNT ¢é excretada na urina, principalmente sob a forma de metabolitos, sendo apenas | a

5% excretada na forma inalterada (Thorn et al., 2012).

A atividade da CYP2C9 tem inicio apés a primeira semana de vida pelo que o tempo de semi-
vida de eliminagdo em recém-nascidos prematuros é de aproximadamente 75h horas e em recém-
nascidos de termo de aproximadamente 20 horas, durante a primeira semana de vida, decrescendo
para valores de aproximadamente 2 horas, apos a segunda semana de vida (Kearns et al., 2003; van

den Anker et al., 201 1).
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Figura 3: Biotransformagdo da FNT

[Adaptado de Thorn et al. (2012)]

A eliminagio da FNT segue uma cinética nido linear, isto é, a velocidade a que o firmaco é
eliminado nao é proporcional a sua concentragio plasmatica, caracteristica que reveste de grande
complexidade as relagdes entre a dose e a concentragio. A nio-linearidade pode ser causada por
varios fatores que podem ocorrer ao nivel da absorgio, da distribuicio, da biotransformacio e da
excrecdo. No caso da FNT, que é depurada por metabolismo hepitico, a nao-linearidade da sua
cinética é consequéncia da saturacdo das enzimas metabdlicas, que ocorre com doses terapéuticas
deste farmaco. Quando em doses baixas, o aumento da concentragio é essencialmente linear, mas
quando se atingem concentragdes que rondam os |0mg/L, um pequeno aumento na dose produz um
grande aumento na concentragdo. Esta relagio pode ser expressa através da equagio de Michaelis-
Menten (Equagdo 1), em que C, representa a concentragio, expressa em mg/L; D a dose em
mg/kg/dia; Vmax, a capacidade metabolica maxima, expressa em mg/kg/dia; Km, a constante de
Michaelis-Menten, que corresponde a concentragdo a /2 de Vmax, expressa em mg/L (Leblanc, 1997;
Alison, 2000; Winter, 2009).

_ Km xD
~ Vmax —D
[Equacéo []
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|.3.3.4. Fatores que influenciam o perfil cinético da FNT
em pediatria

A resposta farmacologica da FNT, essencial para o controlo das crises epiléticas, assenta na
relacio linear entre a concentracio sérica de FNT livre e a sua concentragido nos locais de a¢io no
SNC. A imprevisibilidade da relacdo entre a dose de FNT administrada e as concentra¢des séricas
obtidas resulta da variabilidade farmacocinética que a FNT apresenta e que inclui efeitos em todas as
fases do processo, nomeadamente na absor¢io, na ligagido as proteinas, na distribuicio nos locais de
acdo, no metabolismo e na excrecdo. As causas subjacentes a variabilidade farmacocinética incluem
fatores inter e intra-individuais, nomeadamente, a idade, o género, a genética, as interagbes

farmacologicas e o estado patolégico (Anderson, 2008).

1.3.3.4.1. Idade

Como descrito anteriormente, a eliminagdo da FNT segue uma cinética de Michaelis-Menten,
pelo que se caracteriza sobretudo pelos pardmetros Vmax e Km. O Vmax que traduz a taxa maxima
a que as enzimas metabolizam a FNT e, portanto, importante na determinacio da dose requerida
para atingir a concentracio sérica desejada, varia entre 5 e 15 mg/kg/dia. O valor de médio de Vmax
aceite para adultos é de 7 mg/kg/dia (Winter, 2009). Nos doentes em idade pediatrica, o Vmax
apresenta valores mais elevados e inversamente correlacionados com a idade (Chiba et al., 1980;
Blain et al., 1981; Bauer et al., 1983; Suzuki et al., 1994). Assim se compreende que, doentes em
faixas etarias distintas necessitem de doses didrias por quilograma diferentes, para que se atinjam as
mesmas concentra¢des-alvo (Suzuki et al., 1994). Recentemente, Cheng et al. (2010), mostraram que,
para que se atinjam concentragdes terapéuticas em recém-nascidos e lactentes até aos trés meses de
vida, sdo necessarios 10 a 20 mg/kg/dia, doses consideravelmente maiores do que as necessarias em
adultos. O Km varia normalmente entre | e 20 mg/L, apresentando nos adultos um valor médio de 4
mg/L (Winter, 2009). Os valores encontrados na literatura para doentes em idade pediatrica variam
consideravelmente de estudo para estudo mas demonstram n3o estarem correlacionados com a

idade (Chiba et al., 1980; Blain et al., 1981; Bauer et al., 1983; Suzuki et al., 1994).

1.3.3.4.2. Fatores genéticos

As variagdes na cinética e na dindmica dos AE classicos e também dos AE de nova geracio
estdo frequentemente associados a fatores genéticos, com influéncia no transporte, no metabolismo,
nos alvos farmacodindmicos e também no perfil de efeitos adversos. A FNT é o AE mais suscetivel as

variagdes polimérficas das enzimas do citocromo P450, pelo que, variacdes nos genes que codificam
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principalmente para a CYP2C9, mas também para a CYP2CI|9, podem produzir variagcSes
clinicamente significativas no metabolismo deste firmaco. Tais variagbes podem traduzir-se em
alteragcdes dos valores dos pardmetros cinéticos e, consequentemente, das concentragdes séricas de
FNT, que podem estar associados ao aumento do risco de aumento de efeitos secundarios
dependentes da concentragio (Klotz, 2007; Anderson, 2008; Thorn et al., 2012). Atualmente, estio
descritos mais de 40 alelos mutados dos genes que codificam para a CYP2C9 e mais de 30 para a
CYP2CI9, principalmente as variantes CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP2C19*2 e CYP2C9*3, como
estando associados a uma reducio do metabolismo da FNT (Hirota et al., 2013). De acordo com o
numero de alelos mutados que estio presentes, sio definidos trés grupos: os metabolizadores
extensivos homozigéticos (nenhum dos alelos mutados esta presente), os metabolizadores
extensivos heterozigéticos (presenca de um alelo mutado) e metabolizadores pobres (presenca dois
alelos mutados). A taxa de metabolizagdo sera tanto mais reduzida quanto maior o nimero de alelos
mutados presente. Deste modo, os metabolizadores extensivos heterozigoticos e os
metabolizadores pobres necessitam de redugcdes da dose de FNT de 13 e 30%, respetivamente, de

modo a evitar o risco de intoxicacio (Tate et al., 2005; Saruwatari et al., 2010).

A frequéncia dos alelos CYP2C9*2 e CYP2C9*3 é mais elevada nos caucasianos (18,9%) que
nos asiaticos (2,5 a 3,5%). Por outro lado, a frequéncia dos alelos CYP2C19*2 e CYP2C9*3 é mais
elevada nos asiaticos (33 a 43,5%) que nos caucasianos (13,6%), o que pode explicar as diferengas nos
parimetros farmacocinéticos e, consequentemente, nos requisitos de dosificacio da FNT nas

diferentes popula¢des (Saruwatari et al., 2010).

1.3.3.4.3. Ligagdo a albumina plasmatica

Tal como foi referido, a FNT apresenta uma elevada taxa de ligagdo as proteinas plasmaticas,
cerca de 90% da concentragio plasmatica total, contando a fragdo livre e em equilibrio com os
tecidos onde exerce a sua agdo farmacoldgica, com os restantes 10%. Além de ser a fragio
farmacologicamente ativa, a FNT livre, é também a fracdo do firmaco que estd disponivel para ser
metabolizada e depurada pelo figado. Deste modo, o aumento da fragio livre de FNT conduz ao
aumento da quantidade de firmaco disponivel para ser metabolizado. O aumento da quantidade de
FNT disponivel para ser metabolizada, pode conduzir a uma diminui¢do da concentragdo total de
FNT, enquanto a fragio livre permanece constante (Wolf et al., 2006; von Winckelmann et al., 2008).
S3o varias as condigdes e estados patolégicos que podem conduzir a alteracdo da relagio FNT
livre/FNT ligada, e deste modo, promover alteragdes da concentracdo total de FNT. A ligacdo da
FNT a albumina plasmdtica pode estar alterada devido a insuficiente concentragio de albumina
(hipoalbuminémia) e/ou devido a deslocagio da ligagio por compostos quer enddgenos quer

exdgenos (Bauer, 2008; von Winckelmann et al., 2008).
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Hipoalbuminémia

As condicdes e estados patoldgicos que estio subjacentes ao estado de hipoalbuminémia
incluem: doenca hepidtica, sindrome nefrético, gravidez, fibrose quistica, queimaduras, eventos
traumaticos, desnutricio e velhice (Bauer, 2008; von Winckelmann et al, 2008). Doentes que
apresentam concentragdes de albumina abaixo de 3,0 g/dL tém associadas elevadas percentagens de
FNT livre. Concentracdes séricas de albumina entre 2,5 e 3,0 g/dL, normalmente estio associadas a
fracoes livres da ordem dos |5 a 20%, enquanto concentragdes entre 2,0 e 2,5 g/dL, estdo associadas
a fracbes livres superiores a 20% (Bauer, 2008). Doentes em faléncia renal, devido as baixas
concentragdes de albumina e a diminui¢do da afinidade de ligacdo da FNT a albumina, decorrentes
deste estado patoldgico, apresentam um aumento da fragdo livre de FNT da ordem dos 0,I a 0,35
(von Winckelmann et al., 2008; Winter, 2009). Num estudo que incluiu 60 criancas em estado
critico, Wolf et al. (2006) encontraram valores de FNT livre que vdo desde os 6 aos 42% (média
0,13+0,07). Os autores observaram também uma correlacio negativa entre a concentracio de
albumina e a fracdo de FNT livre, demonstrando que baixas concentra¢des plasmaticas de albumina,
estdo associadas a elevadas fragcdes de FNT livre. Os resultados deste estudo podem ser observados

na Tabela XVI.

Tabela XVI: Fragées de FNT livre associadas as diferentes concentrages plasmaticas de albumina

Albumina plasmética (g/dL) | N | FNT livre (%)
<25 I5 22
2,6 -3,0 I8 13
3,1 -35 I5 I
>35 12 9

Adaptado de Wolf et al. (2006)
Deslocacio da ligacdo da FNT a albumina plasmatica

A deslocagio da ligagdo da FNT a albumina plasmatica pode ser promovida pela presenca
quer de compostos endogenos quer de compostos exdgenos. As condi¢cdes patoldgicas associadas a
producido de compostos que competem com a FNT pelos locais de ligagdo a albumina plasmatica sao
principalmente, a doenga hepitica e a disfungdo renal. Doentes com doenga hepitica, além de uma
diminuicido da producio de albumina, podem apresentar concentragdes elevadas de bilirrubina
(hiperbilirrubinémia), que em concentragdes superiores a 2mg/dL estdo associadas a uma diminui¢ao
anormal da ligacio da FNT as proteinas plasmaticas. Situagdes de disfun¢io renal severas (depuragio
da creatinina <10-15mL/min) com concentracdes de ureia superiores a 80-100mg/dL provocam a
acumulagio de diversos compostos que deslocam a FNT da sua ligagao a albumina. As concentragdes
séricas de FNT livre estio também elevadas em estados de hipercolestorolémia e hiperlipidémia

mista, devido a deslocagio do farmaco da ligagao a albumina pelos acidos gordos (Bauer, 2008).

Compostos exogenos, como os constantes da terapéutica farmacoldgica concomitante

podem também competir com a FNT pela ligacdo a albumina plasmatica. Os fairmacos que se ligam
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fortemente as proteinas plasmaticas e que causam deslocamento da ligagdo da FNT a albumina
incluem, entre outros, a varfarina, o AV, o acido acetilsalicilico (> 2g/dia) e os anti-inflamatérios nao
esteroides com elevada ligagdo a albumina plasmatica (Bauer, 2008). A interacido deste tipo com
maior relevancia clinica é a concomitancia com acido valpréico que, para além de inibir a CYP2C9,

promove uma diminuigdo da ligagdo da FNT a albumina (Winter, 2009).

No estudo supracitado, Wolf et al. (2006) analisaram a influéncia de varios farmacos na
ligacdo da FNT a albumina, tendo verificado que o acido valpréico e a cefazolina, de modo
independente, alteram esta ligacdo, tendo encontrado valores médios de FNT livre de 7% e 24%,

respetivamente.

|.3.4. Interagdes

A terapéutica antiepilética de cada doente é concebida na maior parte das vezes com recurso
nio sé a um firmaco AE mas a combinacio de varios, com vista a um melhor controlo das crises
sem ocorréncia de efeitos adversos. A estas combinagdes de AE junta-se por vezes a administragio
concomitante de firmacos necessarios para tratar outras condi¢des associadas a epilepsia ou
qualquer outro tipo de ocorréncia clinica. Nestas situagdes, o doente estd exposto a eventual
ocorréncia de interagdes farmacolégicas que podem ser de grande relevincia no estado clinico do
doente (Perucca, 2006). As interagdes entre firmacos podem ser de natureza farmacodindmica ou
farmacocinética. As primeiras tém lugar nos locais de agio do fairmaco e resultam em alteragcdes do
estado clinico do doente (aumento ou atenuagio da eficicia ou efeitos adversos). Estas interagdes
nio estdo associadas as concentragdes séricas dos farmacos envolvidos. Como exemplo destas
interagdes citam-se a interacdo entre o AV e a ETS nas crises de auséncia e o AV e a LTG nas crises
parciais complexas. As interagdes farmacocinéticas estio na base de modificagdes na absorgdo, na
distribuicdo, no metabolismo e/ou na excregdo dos firmacos, que alteram a sua concentragio nos
locais de acio. Estas interagdes estio associadas a alteragdes da concentragio sérica do farmaco e/ou
dos seus metabolitos (Patsalos et al., 2002; Johannessen Landmark et al., 2010). A relevancia clinica
das interagGes ¢ definida principalmente pela magnitude das alteragdes produzidas nas concentragdes
plasmaticas do AE e pelas consequéncias clinicas que dai podem resultar, nomeadamente a perda de
eficacia ou a toxicidade. As interagbes clinicamente relevantes requerem normalmente o ajuste dos
regimes posologicos instituidos e se necessario a suspensido de um dos firmacos (Johannessen et al.,
2010). Embora possam ocorrer nos locais de agdo, ou em qualquer uma das fases do processo
farmacocinético, as interagdes farmacoldgicas com maior relevincia clinica, que envolvem AE,
resultam da inibicdo ou da indugio do metabolismo dos mesmos, quer por outros AE, quer por

outros farmacos (Perucca, 2006; Johannessen Landmark et al., 2010).
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A FNT é uns dos AE mais suscetiveis a intera¢cdes farmacoldgicas clinicamente relevantes. A
absorc¢io gastrointestinal de FNT pode estar diminuida quando administrada concomitantemente
com antiacidos (devido a diminuicio da acidez gastrica e a formagio de complexos insollveis),
sucralfato e teofilina. A administragio simultanea de firmacos como o écido valproéico, o ibuprofeno
e os salicilatos, capazes de competir com a FNT pelos locais de ligagdo as proteinas plasmadticas,
podem provocar um aumento da fracio livre de FNT. Este aumento pode conduzir a reducio da
concentracdo total de FNT sem que haja alteracdo da concentracio de FNT livre (Nation et al.,
1990; Craig, 2005). O metabolismo da FNT pode também ser alterado pelo uso concomitante de
farmacos que possam induzir ou inibir as isoformas CYP2C9 e CYP2CI9. A FNT ¢é oxidada
preferencialmente pela CYP2C9, que é induzida pela CBZ e pelo FB e inibida pelo AV. A CYP2CI9,
cuja participagdo na eliminagdo da FNT é menor, é inibida pelo FBM, OXC, ESL, ETP e TPM. A maior
ou menor extensio da inibicio ou indugio destas isoenzimas define a relevincia clinica das mesmas,
uma vez que, as alteragdes produzidas nas concentragdes de FNT podem ou nio resultar em perda
de eficicia e toxicidade. A inibicio ou inducio da CYP2C9 sera sempre mais significativa que a
inibicio ou indugdo da CYP2CI9, uma vez que a sua participagio na eliminagdo da FNT é maior
(Patsalos et al., 2002; Perucca, 2006; Johannessen et al., 2010). O AV além de deslocar a FNT da sua
ligacdo a albumina plasmatica inibe a CYP2C9. De um modo geral, esta complexa interagio resulta
em concentragdes totais de FNT mais reduzidas, permanecendo inalteradas as concentragdes de
FNT livre. A CBZ e a FNT induzem mutuamente o seu metabolismo, pelo que as concentraces
plasmaticas que podem resultar desta interagio sio imprevisiveis. A FNT e o FB sio metabolizados
pelas mesmas isoenzimas pelo que inibem reciprocamente o seu metabolismo. As alteragbes nas
concentragdes de ambos os firmacos, resultantes desta complexa interacio, sio imprevisiveis. Doses
baixas de FB induzem o metabolismo da FNT, diminuindo a sua concentragio plasmatica. Por outro
lado, doses altas de FB inibem competitivamente o metabolismo, conduzindo ao aumento da
concentragio plasmatica de FNT (Patsalos et al., 2002). Na Tabela XVIl podem ser observados o

mecanismo e o efeito de cada AE sobre as concentra¢des séricas de FNT.

A FNT é um potente indutor enzimatico, capaz de aumentar a atividade de varias isoenzimas
do CYP450, nomeadamente, a CYPIA2, a CYP2B, a CYP2C9, a CYP2CI9 e a CYP3A4, e das UGT,
das quais alguns AE, principalmente os cldssicos, sio substratos. A administragdo concomitante de
FNT pode resultar num aumento da taxa de metabolismo do firmaco co-administrado, a qual se
segue uma redugio da concentragio sérica, que pode resultar na perda de eficacia clinica (Patsalos et
al,, 2002; Johannessen et al., 2010). Na Tabela XVIIl podem ser observadas as vias de elimina¢io e as
enzimas envolvidas no metabolismo, assim como o efeito do uso concomitante de FNT na

concentracio sérica de cada AE.
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Tabela XVII: Efeito de cada AE sobre as concentragdes séricas de fenitoina

Efei =
Antiepilético Mecanismo feito na’ t?_oncentmgao Referéncia
plasmitica de FNT
Deslocacio da ligagao as
Acido valpréico proteinas plasmaticas N2 Patsalos et al. (2002)
Inibicio da CYP2C9
. . Nation et al. (1990)
Ind da CYP2C9
Carbamazepina ndugdo da CYP2C N2 Patsalos et al. (2002)
Etossuximida - SE Nation et al. (1990)
. Indugdo da CYP2C9 e da
Fenobarbital CYP2CI9 N Patsalos et al. (2002)
o Indugdo da CYP2C9 e da
Primidona CYPICI9 N2 Patsalos et al. (2002)
A d
\cetato de Inibicio fraca da CYP2CI9 /SE Bialer et al. (2012)
eslicarbazepina
h Landmark
Estiripentol Inibicio da CYP2C19 N Jo a"”eZTf"?ong) mari et
Felbamato Inibi¢io da CYP2CI9 ™~ Patsalos et al. (2002)
h Landmark
Gabapentina - SE Jo annesasl)‘ezzozllg) mari et
Lacosamida - SE Doty et al. (2013)
Lamotrigina - SE Rambeck et al. (1993)
) Browne et al. (2000)
- E
Levetiracetam > Perucca et al. (2003)
Oxcarbazepina Inibe a CYP2C19 ™ Patsalos et al. (2002)
Pregabalina - SE Brodie et al. (2005)
Rufinamida ? ™ Perucca et al. (2008)
' . Johannessen Landmark et
- E
Tiagabina S al. (2010)
hd . (2002
Topiramato Inibicio fraca da CYP2C19 1/SE S;ialeic;tetalz.‘ (2(082) )
Vigabatrina ? N2 Rimmer et al. (1989)
R Levy et al. (2004)
- E
Zonisamida > Sills et al. (2007)

N, aumento;  , diminui¢io; SE, sem efeito; ?, nio estabelecido.

No que respeita as interagdes entre a FNT e outros farmacos que ndo AE, o panorama é
idéntico, com farmacos capazes de inibir ou induzir o metabolismo da FNT, que podem resultar em
alteragdes nas concentragdes séricas do AE. Por outro lado, também a FNT pode inibir ou induzir o
metabolismo de outros farmacos, provocando alteracbes das concentragbes séricas dos mesmos
(Tabela XIX). Tal como as interagbes entre AE, também as interacdes entre AE e outros firmacos
sio descritas em detalhadas revisées (Nation et al., 1990; Nation et al., 1990; Patsalos et al., 2002;

Perucca, 2006; Johannessen Landmark et al., 2010; Johannessen et al., 2010).
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Tabela XVIII: Efeito da fenitoina sobre a concentragio séricas de cada AE

. . Efeito da FNT na
Antiepilético Via de eliminagio Enzimas envolvidas no concentragio plasmatica do
P “ metabolism o hepatico do AE “ AE
Acido valoréico Oxidagio CYP2A6, CYP2C9, CYP2CI19, ol
P Glucuronizagio CYP2B6, UGTIA3, UGT2B7
Carbamazepina Oxidagio CYPIA2, CYP2CS8, CYP3A4 NN
Etossuximida Oxidagio CYP2B, CYP2EI, CYP3A4 N
daca - =
Fenobarbital Oxidacdo/Conjugacio | ~ypy g cypaci9, CYP2EI A
Excrecio renal
. Oxidagiao/Conjugagdo JPRM
Primidona - CYP2C9, CYP2CI19, CYP2EI
Excrecdo renal MFB
Acetato de L . - o
. . Glucuronizagio Isoenzimas nio identificadas J
eslicarbazepina
Oxidacio,
Estiripentol hidroxilacdo, CYPI1A2, CYP2CI9, CYP3A4 N
metilacio,
glucuronizagio
Oxidagio
Felbamato . CYP2EI, CYP3A4 N
Excrecio renal
Gabapentina Excrecdo renal - SE
Lacosamida Desmetilacio - SE
Lamotrigina Conjugagio UGTIA4 N%
Hidrélise ndo
Levetiracetam hepatica - SE
Excrecio renal
Oxcarbazepina Conj ljgagao Isoenzimas nio identificadas )
Excrecio renal
Pregabalina Excregdo renal - SE
Rufinamida Hldrol'lse . Isoenzimas nio identificadas N
Glucuronizacio
Tiagabina Oxidacio CYP3A4 N
daca
Topiramato Oxi ~a<;ao Isoenzimas nio identificadas N%
Excrecio renal
Vigabatrina Excregdo renal - SE
Oxidacio, redugio,
Zonisamida acetilagido CYP3A4 NN

Excrecio renal

Adaptado de Johannessen Landmark et al. (2010); Johannessen et al. (2010)
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Tabela XIX: Interagdes entre a fenitoina e outros farmacos

Farmacos capazes de inibir o metabolismo da FNT e aumentar as suas concentragdes séricas

Antidepressivos: fluoxetina, fluvoxamina, imipramina, sertralina, trazodone, viloxazina

Antimicrobianos: claritromicina, clinafloxina, cloranfenicol, cotrimoxazol, eritromicina, fluconazol, indinavir,
isoniazida, itraconazol, metronidazol, miconazol, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, sulfafenazol, voriconazol
Antineoplasicos: bleomicina, doxifluridina, fluoruracilo, tamoxifeno, tegafur

Outros: alopurinol, amiodarona, azapropazona, cimetidina, clorfeniramina, dextropropoxifeno, dicumarol,
diltiazem, dissulfiram, esomeprazol, feniramidol, omeprazol, fenilbutazona, metilfenidato, nifedipina,
risperidona, sulfinpirazona, tacrolimus, ticlopidina, tolbutamida, varfarina, verapamil, viloxazina

Farmacos capazes de induzir o metabolismo da FNT e diminuir as suas concentragées séricas

Antimicrobianos: aciclovir, doxiciclina, nitrofurantoina, oxacilina, rifampicina

Antineoplasicos: carboplatina, carmustina, cisplatina, etopésido, metotrexato, vinblastina

Outros: acido acetilsalicilico, acido félico, dexametasona, diazéxido, diclorofenazona, loxapina, piridoxina,
reserpina, sucralfato, teofilina

Farmacos cujo metabolismo pode ser induzido pela FNT provocando a diminuigdo as suas concentragdes
séricas

Antidepressivos triciclicos, antivirais metabolizados pela CYP3A4, antineoplasicos, benzodiazepinas,
ciclosporina, contracetivos orais, corticosterdides, dicumarol, digoxina, griseofulvina, haloperidol, teofilina,
varfarina

Adaptado de Craig (2005); Johannessen Landmark et al. (2010); Nation et al. (1990); Nation et al. (1990);
Patsalos et al. (2002); Perucca (2006)

1.3.5. Efeitos adversos

Os efeitos adversos decorrentes do uso de FNT incluem efeitos que sdo dependentes da sua
concentrac¢do, de um modo geral, previsiveis e explicados pelas suas propriedades farmacodinamicas,
e efeitos que nio dependem da concentragio do farmaco, normalmente de origem idiossincratica,
isto é, cuja patogénese nio estd relacionada com o mecanismo de agio da FNT (Crepeau et al.,
2012). Ha ainda que considerar os efeitos imediatos decorrentes da administragdo da FNT por via
endovenosa e que envolvem complicagdes locais (irritagio venosa, dor e tromboflebite) e
complicagbes cardiacas (hipotensido, bradicardia, arritmias cardiacas e colapso cardiovascular, este
ultimo especialmente associado a elevadas velocidades de infusdo). Estes efeitos sdao normalmente
reversiveis com a redugio da velocidade de infusdo e em casos mais graves com a descontinuagio da

terapéutica (Fuller et al., 2013).

Os efeitos clinicos da FNT que estio relacionados com a concentragio sérica sio na sua
maioria do foro neurolégicos, com manifestagdes ao nivel da visdo e dos movimentos, e cuja
gravidade aumenta com o aumento da concentragio. De um modo geral, estes efeitos sdo reversiveis
com a redugdo das doses ou descontinuagido do farmaco (Craig, 2005; Crepeau et al., 2012). Na
Tabela XX encontram-se enumerados os efeitos clinicos da FNT normalmente associados a cada

intervalo de concentragdes.

45




Tabela XX: Efeitos clinicos dependentes da concentragdo sérica de fenitoina

Concentragio sérica

pg/ml (mmolin]) Efeitos clinicos

<10 (<40) | Normalmente sem efeitos

10 — 20 (40 — 80) | Ocasionalmente leve nystagmus horizontal

20 —30 (80— 120) | Nystagmus (espontaneo)

Nystagmus vertical, diplopia
30 —40 (120 — 160) | Ataxia, discurso arrastado, tremor, hiperreflexia
Nauseas e vémitos

40— 50 (160 — 200) Letargia, desorientagdo, confusio, hiperatividade
Outros distlrbios do movimento (clonias, asterixis, coreoatetosis)

>50 (>200) | Coma, crises

Adaptado de Craig (2005)

Os efeitos adversos decorrentes do uso de FNT que nio sdo dependentes da concentragio
sérica do farmaco, incluem efeitos mais frequentes, que embora desagradaveis nio colocam em risco
a vida do doente, e efeitos raros mas severos, que requerem tratamentos de suporte de vida.
Embora estes efeitos sejam relativamente imprevisiveis, alguns sio mais preocupantes em idades,
etnias, condi¢des patoldgicas ou tratamentos concomitantes especificos (Crepeau et al.,, 2012). A
FNT pode induzir sindrome de hipersensibilidade aos antiepiléticos, efeitos dermatolégicos (rash,
sindrome de Stevens-Johnson, sindrome de Lyel, hirsutismo, dermatite esfoliativa), efeitos
gastrointestinais (nauseas, vomitos), efeitos enddcrinos e metabdlicos (deple¢io do acido félico,
hiperglicémia), efeitos hematolégicos (trombocitopenia, granulocitopenia, agranulocitose,
pancitopenia, anemia megaloblastica, adenopatia pseudolinfomatosa), efeitos neuromusculares e
esqueléticos (neuropatia periférica, osteomalacia), hepatite e hiperplasia gengival (Scheinfeld, 2004).
Devem ainda ser considerados os efeitos cognitivos associados a terapéutica com FNT,
nomeadamente o risco de declinio cognitivo que podera estar relacionado com os niveis séricos de
folatos (Loring et al., 2004). De seguida di-se conta de alguns aspetos relativos a sindrome de
hipersensibilidade aos antiepiléticos, a sindrome de Stevens-Johnson, a sindrome de Lyel e a

hiperplasia gengival.

Sindrome de hipersensibilidade aos antiepiléticos

A sindrome de hipersensibilidade aos antiepiléticos, também conhecida pelo acrénimo DRESS
(do inglés, Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms) é uma doenga multissistémica pouco
comum e potencialmente fatal, que ocorre apds a exposicio a farmacos AE, principalmente os
aromdticos, sendo a CBZ, a FNT e o FB, as moléculas frequentemente envolvidas (Pinheiro et al.,
2010). Resultados obtidos por Cacoub et al. (201 ), mostram que a FNT é responsavel por 4% dos
casos de DRESS descritos na literatura, sendo apenas precedida pela CBZ e pelo alopurinol
responsaveis, respetivamente por, 27% e | 1% dos casos. Estima-se que a incidéncia desta sindrome
varie entre | e 10 casos em cada 10.000 novas exposi¢des, sendo a populagio adulta mais afetada

que a populagdo pediatrica (Pinheiro et al., 2010; Cacoub et al,, 2011). A ocorréncia desta sindrome
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é independente do género, da idade, da dose e da concentragdo sérica do firmaco. No seu
desenvolvimento parece haver a presenga de varios mecanismos que levam a acumulagio de
metabolitos téxicos dos AE aromaticos com consequentes rea¢des imunologicas (Pinheiro et al.,
2010; Cacoub et al., 201 I; Criado et al., 2012). O diagnéstico precoce é de extrema importancia para
um melhor prognéstico uma vez que a taxa de mortalidade é elevada (10 a 20% dos casos) (Criado
et al,, 2012). Os sintomas ocorrem normalmente entre | a 12 semanas apds o inicio da terapéutica
com o AE. A sintomatologia é variada mas caracteriza-se essencialmente pela triade classica de febre,
exantema e envolvimento dos érgdos internos, principalmente do figado. O tratamento passa pela
suspensdo imediata do farmaco e medidas de suporte. Nos casos mais graves tém sido utilizados

corticosteroides e imunoglobulina (Pinheiro et al., 2010; Criado et al., 2012).

Sindrome de Steven-fohnson e Necrose epidérmica toxica

A Sindrome de Steven-Johnson (SSJ) e a Necrose epidérmica toxica (NET), também
conhecida como Sindrome de Lyel sio reagdes adversas muito severas mas relativamente raras,
contando-se | a 2 casos por milhdo ao ano, em todo o mundo, atingindo todas as faixas etarias
incluindo criancas, lactentes e recém-nascidos (Ferrandiz-Pulido et al., 201 I; Ganesan et al,, 2011).
Estas sindromes caracterizam-se pela apoptose difusa dos queratindcitos que resulta no
destacamento extenso da epiderme, que se for <I0% da area de superficie corporal é considerado
SS), se for >30%, NET. Casos entre |0 e 30% sdo classificados como sobreposicio SSJ/NET.
Finkelstein et al. (201 1) e Ferrandiz-Pulido et al. (201 1), analisaram respetivamente 55 e 40 casos de
SSJ, NET e SSJ/NET em criangas e concluiram que no que respeita a etiologia, cerca de metade dos
casos de SSJ, NET e SSJ/NET tém na sua origem em farmacos, dos quais cerca de 50% sido firmacos
AE. Em ambos os estudos a FNT esteve envolvida num caso, representando cerca de 2% dos casos
totais de SSJ, NET e SSJ/NET. O tratamento destas sindromes é ainda controverso, tanto em criangas
como em adultos, e inclui corticoterapia sistémica e imunoglobulina endovenosa (Ferrandiz-Pulido et

al,, 201 I; Finkelstein et al., 201 1).

Hiperplasia gengival

O crescimento anormal da gengiva é um efeito adverso decorrente da terapéutica com FNT
conhecido desde 1939, um ano apenas, apds o inicio da utilizagdo desta molécula. A incidéncia deste
efeito adverso aponta para valores superiores a 50% das criangas e adultos tratados com FNT (Arya
et al, 20l1; Arya et al, 2012). Os primeiros sintomas de hiperplasia gengival aparecem,
normalmente, apos 3 a 6 meses de tratamento com FNT, atingindo a severidade maxima entre os 9 e
os |8 meses (Arya et al., 2012). Os mecanismos subjacentes ao desenvolvimento deste efeito
adverso sio multiplos e complexos e incluem alteragdes celulares e moleculares que envolvem
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fibroblastos, citocinas, e fatores de crescimento (Correa et al, 201l; Arya et al, 2012). A
suplementacdo com dcido félico tem-se demonstrado promissora na reducio da incidéncia deste
efeito adverso. O ensaio randomizado, duplo-cego, placebo-controlado levado a cabo por Arya et al.
(2011), permitiu concluir com relevancia estatistica e clinica, que a suplementa¢io com 0,5mg/dia de
acido félico diminui a incidéncia de hiperplasia gengival induzida pela FNT em crian¢as dos 6 aos 12
anos em regime de monoterapia. No entanto, a administragcdo deste suplemento produz alteragdes
na farmacocinética da FNT. A administragio concomitante de acido félico, que é cofator no processo
de biotransformacio da FNT, aumenta a taxa de metabolizagdo do AE, que conduz a diminui¢do da
sua concentragdo sérica, podendo atingir niveis sub-terapéuticos. Este problema pode ser evitado se
a suplementacido com écido félico for iniciada aquando do inicio da terapéutica com FNT. Caso a
terapéutica tenha sido iniciada sem a suplementagio, e esta seja adicionada posteriormente, as
concentragdes de FNT devem ser cuidadosamente monitorizadas (Lewis et al., 1995; Seligmann et al.,

1999).

|.3.6. Intoxicagio

A intoxicagdo por FNT pode resultar de vérias circunstincias, nomeadamente, da ingestdo
intencional (tentativas de suicidio), da ingestio acidental, da excessiva administragio em meio
hospitalar e do uso crénico (Craig, 2005). A inadvertida toxicidade causada pelo uso crénico de FNT
pode dever-se a erros de prescri¢do, dispensa ou administragio, ao aumento da dose ou alteragdo de
formulagdo ou marca comercial. Alteragdes do estado de salide como gravidez ou outros estados de
doenca que produzam hipoalbuminémia podem precipitar os efeitos téxicos da FNT, devido a sua
elevada taxa de ligagdo a albumina plasmadtica. A toxicidade causada pela FNT pode também ser
resultado de intera¢des farmacoldgicas, principalmente causadas por farmacos que alterem a fungao
das CYP2C9 e 2C19, as principais enzimas envolvidas no metabolismo da FNT (Akula et al., 2003;
Craig, 2005; Robertson et al., 2013). As manifesta¢Ses clinicas decorrentes de uma intoxicagdo por
FNT estdo de um modo geral relacionadas com disfuncio do SNC uma vez que esta se concentra em
tecidos do SNC, especialmente no cerebelo e no tronco cerebral. Os sinais clinicos comuns de
toxicidade por FNT sio reversiveis e estio bem correlacionados com a sua concentragio sérica,
como sumariado na Tabela XX| Podem ainda ocorrer efeitos cardiovasculares, nomeadamente,
hipotensdio com diminuicdo da resisténcia vascular periférica, bradicardia, atrasos de condugio,
taquicardia ventricular, fibrilhagdo ventricular e assistole. Perante uma intoxicagio por FNT, a
concentracio sérica deve ser determinada de imediato e correlacionada com a severidade dos
efeitos centrais que o doente apresenta. Em intoxicagdes suaves ou moderadas, o tratamento passa
pela vigilancia clinica e cuidados de suporte. Em casos de intoxicagio severa pode ser necessario

suporte avancado de vida (Craig, 2005).
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| .4. Monitorizagao terapéutica de AE

|.4.1. Consideragbes gerais

A monitorizacio terapéutica de farmacos ( Therapeutic Drug Monitoring — TDM) consiste na
determinacio e interpretacio clinica das concentra¢cdes do firmaco e/ou dos seus metabolitos em
fluidos organicos, normalmente o soro ou o plasma sanguineos, com a finalidade de ajustar os
regimes posologicos e estabelecer os requisitos terapéuticos de cada doente, otimizando a eficicia
terapéutica e minimizando os efeitos adversos (Tange et al., 1994; Glauser et al., 2000; Johannessen
et al,, 2008; Zhao et al,, 201 1). Para que determinada molécula com agdo farmacolégica seja objeto
de monitorizacio é necessario que exista uma correlagio bem estabelecida entre a concentragio e a
resposta farmacolégica, assim como um método analitico ripido e fidavel para determinar a
concentragio do firmaco e/ou dos seus metabolitos nos fluidos orginicos. No entanto, a
monitorizagio soé se justificard caso o farmaco apresente um intervalo terapéutico estreito, isto &,
uma pequena diferenca entre a concentragio minima requerida para que haja efeito farmacolégico e
a concentragdo associada a toxicidade; imprevisibilidade da concentragio obtida apdés uma dose,
resultado da variabilidade inter e intra-individual; e os efeitos clinicos nio sejam facilmente
mensuraveis, e possam ser confundidos com efeitos de nio adesdo ou de toxicidade (Zhao et al,,
2011). A TDM deve ser uma atividade multidisciplinar de modo a ser precisa e clinicamente

significativa, com um contributo custo-efetivo no tratamento dos doentes (Gross, 1998).

A TDM teve inicio com a determinag¢dao de concentragdes de um nimero restrito de AE. Os
primeiros métodos para monitorizar concentragdes séricas de FNT e de FB tiveram inicio com os
estudos de Dill em 1956 nos Estados Unidos da América e os estudos de Svensmark e Kristesen em
1963, na Dinamarca. No entanto, sé nos anos 1970, apés a implementagio da cromatografia liquida
gasosa, que permitiu a separagio e quantificacdo rapidas de cada firmaco em matrizes biolégicas, é
que os maiores centros médicos estabeleceram a TDM. Desde entdo, foram desenvolvidas novas
técnicas, nomeadamente as técnicas de imuno-ensaio que permitiram que a TDM se tornasse uma

atividade de rotina em todo o mundo (Walson, 1994; Glauser et al., 2000).

A necessidade de monitorizagio terapéutica de AE estd relacionada nido s6 com a
variabilidade cinética do farmaco, mas também com a natureza da epilepsia e do tratamento
instituido. A monitorizagdo terapéutica de AE deve ser aplicada de forma seletiva e apropriada, de
modo a maximizar o controlo das crises e a minimizar a ocorréncia de efeitos adversos, em
determinado doente, cumprindo assim o objetivo primordial do tratamento farmacolégico da
epilepsia (Glauser et al., 2000; Johannessen et al., 2006). As situagdes clinicas comummente aceites

como indicagio para monitorizaciao terapéutica de AE encontram-se sumariadas na Tabela XXI.
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Tabela XXI: Indicagdes para a monitorizagdo terapéutica de AE

= Apos o inicio da terapéutica antiepilética e uma vez atingido o estado de equilibrio estacionario a fim
de estabelecer a concentragio minima efetiva e mais tarde o intervalo terapéutico individual do
doente;

= Apos ajustes no regime terapéutico como alteracdes de dose ou de formulagao;

=  Em casos de inefetividade, a fim de confirmar ou excluir causas de ordem cinética subjacentes ao nio
controlo das crises;

=  Em casos de intoxicagdo, de forma a identificar o firmaco responsavel pelos sintomas;

=  Em casos de suspeita de ndo adesio;

" Em casos de alteragdes farmacocinéticas decorrentes de alteracdes do estado de saide como
gravidez, doenca hepatica, doenca renal, alterages gastrointestinais, entre outros.

Adaptado de Glauser et al. (2000); Johannessen et al. (2008); Johannessen et al. (2006)

Os AE classicos caracterizam-se por apresentarem intervalos terapéuticos estreitos e uma
variabilidade muito pronunciada do seu perfil farmacocinético. A determinagio das concentragbes
séricas dos AE classicos e a individualizagio dos regimes posolégicos constitui um pilar de grande
importéncia na otimizacio da terapéutica antiepilética classica. Os AE de nova geracio, por seu lado,
estdo associados a caracteristicas farmacocinéticas mais previsiveis e, por isso, a uma menor
necessidade de monitorizagio. No entanto, apesar de ndo existir um intervalo terapéutico
estabelecido, a monitorizacio das concentragdes séricas destas moléculas, poder ser util em
situacbes particulares. A LTG, por exemplo, apresenta uma elevada variabilidade farmacocinética que
pode ser significativamente afetada pela idade, por patologias concomitantes, por interagdes
farmacolégicas e pela gravidez. A monitorizacio das concentragSes deste AE deve, portanto, ser
considerada: no inicio do tratamento, com a finalidade de definir o intervalo de concentragbes
terapéuticas individual do doente; nos casos de inefetividade; nos casos em que exista um risco
potencial de interacdes; e em intervalos regulares durante a gravidez. Por outro lado, a
monitorizacio de concentragdes de GBP demonstra-se Uutil, nos casos de inefetividade, uma vez que

a biodisponibilidade deste AE é dependente da dose (Johannessen et al., 2006).

A monitorizagdo das concentragdes séricas, principalmente dos AE classicos, mas também
dos novos AE, reveste-se de grande importincia em populagdes especiais de doentes como as
criangas, as gravidas e os idosos. Em pediatria, a individualizagdo da terapéutica antiepilética deve ser
conduzida tendo em conta n3o sé as diferengas farmacocinéticas decorrentes do desenvolvimento
que cada escalio etirio apresenta mas também o facto desta populagio se caracterizar por
apresentar crises e sindromes epiléticas diferentes dos adultos, que requerem diferentes
concentragdes do farmaco na obten¢do do controlo das crises, e os efeitos a longo prazo podem
afetar o cérebro imaturo de forma diferente do cérebro desenvolvido. Assim, a monitorizagio da
terapéutica antiepilética deve ser focada em virtude da grande variabilidade, incerteza da
farmacocinética, intervalos de dosagem e eficacia clinica distintos que a populacdo pediatrica
apresenta (Perucca, 2005; Johannessen et al., 2008). Na Tabela XXII podem ser observadas as

recomendagdes para a correta monitorizagio terapéutica de AE.
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Tabela XXII: Dez recomendagdes a observar na monitorizagio terapéutica de AE

I. A monitorizagio terapéutica de AE requer o conhecimento adequado das propriedades
farmacocinéticas e farmacodinamicas especificas dos AE a monitorizar;

2. O laboratério deve possuir as medidas adequadas para assegurar o controlo de qualidade;

3. O pedido de determinagio das concentracdes séricas dos AE deve ser efetuado apenas quando se
trata de questdes clinicas inequivocas;

4. As concentragdes devem ser determinadas no estado de equilibrio estacionario, exceto em situagdes
que exijam agdo imediata (suspeita de toxicidade ou sobredosagem);

5. O tempo de amostragem deve ser padronizado, particularmente para os AE com semi-vidas curtas
(<12h). Geralmente, a colheita deve ser efetuada imediatamente antes da préxima toma;

6. A interpretagio das concentragdes séricas do AE deve ser efetuada tendo em consideragdo conta a
ultima toma do farmaco e o perfil farmacocinético esperado para o AE monitorizado;

7. Ter em consideragdo que os intervalos de referéncia para concentragdes de AE tém somente um
valor probabilistico e que muitos dos doentes requerem concentragdes abaixo ou acima desse
intervalo. Ter a certeza de que o doente é informado acerca das limitagdes do intervalo de
referéncia;

8. Considerar situagdes que possam alterar a relagdo entre a concentragdo sérica do AE e a resposta
clinica (idade, tipo de epilepsia, patologias capazes de alterar a ligagio as proteinas plasmaticas,
presenga de metabolitos ativos, possibilidade de ocorréncia de interagdes farmacodinamicas com
farmacos concomitantes) na interpretagio das concentragdes séricas do AE;

9. Considerar a possibilidade de aplicagdo do conceito de concentragdo terapéutica individual;

10. Tratar o doente e ndo a concentragido sérica! As decisGes clinicas nunca devem ser tomadas com
base numa unica concentragio, mas tendo em conta a histéria clinica do doente, os sinais e sintomas
clinicos e informagdes laboratoriais relevantes.

Adaptado de Patsalos et al. (2008)

1.4.2. Intervalo de referéncia e intervalo
terapéutico

O “intervalo de referéncia” de um firmaco pode ser definido como a gama de
concentracdes, compreendida entre dois valores limite, que estd associada a um aumento da
probabilidade de resposta clinica favoravel e a uma diminuicdo da probabilidade de ocorréncia de
efeitos adversos. Para concentragdes abaixo do limite minimo é improvavel que haja efeito
terapéutico e para concentragdes acima do limite maximo é provével que ocorram efeitos adversos.
Uma vez que o intervalo de referéncia para cada firmaco é estabelecido com base em estudos com
doentes selecionados, a sua aplicabilidade é limitada, devido ao elevado nimero de fatores capazes de
influenciar as concentracdes desejadas para se obter o feito terapéutico 6timo. Alguns doentes
podem beneficiar de concentragdes acima ou abaixo do intervalo de referéncia e outros podem
experimentar toxicidade com concentragdes dentro do intervalo. Os intervalos de referéncia
definidos pela ILAE para os AE classicos podem ser observados na Tabela XXIIl. Por seu lado, o
“intervalo terapéutico” pode ser definidlo como a gama de concentragdes que estd associada a
melhor resposta terapéutica possivel, em determinado doente, pelo que, s6 pode ser definido em
termos individuais, uma vez que difere de doente para doente (Glauser et al., 2000; Johannessen et

al., 2008; Patsalos et al., 2008).
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Tabela XXIlI: Intervalos de referéncia para os AE cldssicos

Farmaco Intervalo (mg/l) | Intervalo (pmoll)
Acido valpréico 50 - 100 350 - 700
Carbamazepina 4-12 17 -5I

Etossuximida 40 — 100 283 — 708

Fenitoina 10-20 40 - 80

Fenobarbital 10 — 40 43-172
Primidona 5-10 23 — 46

Adaptado de Patsalos et al. (2008)

1.4.3. Monitorizacio de concentragoes de fenitoina

|1.4.3.1. Relagio concentragio-efeito e intervalo de
referéncia

O intervalo de referéncia aceite para concentracdes totais de FNT, tanto para doentes
adultos, como para os doentes em idade pediatrica, situa-se entre 10 e 20mg/L (40 e 80umol/L),
quando o farmaco é utilizado no tratamento e prevencdo das crises epiléticas. Para a maioria dos
doentes o controlo total das crises é obtido com concentragdes entre 10 e 20mg/L, concentragdes
séricas inferiores a 5mg/L estio associadas a inefetividade e concentragdes superiores a 20mg/L a
ocorréncia de efeitos adversos dependentes da concentragio. No entanto, para alguns doentes, o
controlo total das crises é obtido com concentragdes entre 5 e 10mg/L, enquanto outros necessitam
de concentragdes superiores a 20mg/L, das quais beneficiam sem experimentarem efeitos adversos
(Kozer et al., 2002; Patsalos et al., 2008). Esta variabilidade pode estar associada a varios fatores,
nomeadamente, ao tipo de crise, a severidade da doenca de base ou a defeitos genéticos (Patsalos et
al., 2008). Armijo Simon et al. (1991), estudaram a relagdo entre as concentragSes plasmaticas de
varios AE em criangas com epilepsia e propéem para a FNT uma concentragio-alvo de 10mg/ml e
uma concentracio maxima de 20mg/ml. Em doentes com boa resposta a concentragdes baixas, a
dose n3o deve ser aumentada, contudo, com concentra¢des entre |10 e 20mg/ml pode conseguir-se
um aumento de eficicia adicional. Com concentra¢des acima dos |5mg/ml diminui-se a percentagem
de aumento de eficacia e aumentam o hirsutismo e a hiperplasia gengival. Quando a concentragio de
20mg/ml ¢ ultrapassada, ndo se verifica aumento da eficacia e aumenta significativamente a incidéncia

de efeitos adversos, que obrigam a mudanca de terapéutica.
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1.4.3.2. O que monitorizar: concentragio total ou
concentracao livre?

Como ja referido, a FNT apresenta uma elevada taxa de ligagio as proteinas plasmaticas,
sendo a fracdo de FNT livre, a porcdo do firmaco farmacologicamente ativa. Com base nesta
premissa muitos autores defendem que a determinagio e monitorizagdo de concentracdes de FNT
livre, é clinicamente mais util, uma vez, que a concentragio total de FNT é um indicador pobre, tanto
de eficicia terapéutica como de toxicidade. Assim, a presenga de fatores que alterem a fracio e,
consequentemente, a concentracio de FNT livre, nomeadamente, o estado de hipoalbuminémia e a
presenca de compostos que possam deslocar a FNT da sua ligagio a albumina, obriga, além da
determinacido da concentragdo total de FNT, a determinagio da sua concentracio livre (Peterson et

al.,, 1991; Johannessen et al., 2008; Winter, 2009).

Em doentes que apresentem concentragdes plasmaticas de albumina inferiores aos valores de
referéncia, e na impossibilidade de obtengio de concentragdes de FNT livre, a concentragio total de
FNT deve ser corrigida, de modo a aproximar-se da concentragdo total real. Sheiner e Tozer
propuseram em 1978 uma equagio (Equagdo 2) com a qual se pretende estimar a fragdo livre e
corrigir a concentragdo total de FNT tendo em conta a concentragdo plasmatica de albumina. O
resultado desta correcio sera o valor estimado da concentracio total de FNT caso o doente
apresentasse 4,4 g/dL de albumina, valor este que representa o estado de normoalbuminémia.
Contudo, esta férmula sé sera adequada caso se verifiquem duas condi¢des: os doentes nio
apresentarem compromisso renal clinicamente significativo, nem firmacos concomitantes que
possam deslocar a FNT da sua ligagido a albumina plasmatica (von Winckelmann et al., 2008; Winter,

2009).

[FNT]

[ALB])
<a9—zﬂ— +0,1

[FNT]ajustada =

[Equacio 2]

Nos doentes com doengca renal em estado avancado, a fracio de FNT livre aumenta
significativamente devido a diminuicdo da concentragdo de albumina e a diminuicdo da afinidade da
ligacio da FNT a albumina que estio associados a este estado da doenga. Nestes casos a equagio

anterior deve ser ajustada (Equacio 3).

[FNT]

[ALB])
(0,9 X 0,48 x 4’—4 +0,1

[FNT]ajustada =

[Equacao 3]
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Os dados provenientes de estudos em que é avaliada a robustez deste método na predi¢do das
concentracdes de FNT livre em adultos, tém resultados contraditérios. Beck et al. (1987) e Mauro et
al. (1989), concluiram que este método é inadequado e pouco preciso para aplicagio na pratica
clinica. Por outro lado, Mlynarek et al. (1996), num estudo com doentes neurocirtrgicos em estado
critico, concluem que a estimativa das concentragdes de FNT pelo método de Sheiner-Tozer é
preciso e exato, nos casos em que a determinagio das concentracdes de FNT livre nio estd
disponivel ou é impraticavel. Adicionalmente, Wolf et al. (2006), que testaram a equagio de Sheiner-
Tozer numa populagio de 60 criancas em estado critico, concluiram que, de um modo geral a
utilizacido deste método melhorou a correlagio entre as concentragdes totais e as concentragdes
livres de FNT, contudo, tende a sobrestimar o valor das concentragdes livres e a ser altamente
imprecisa na avaliagio individual de cada doente. Por seu lado, num estudo que incluiu doentes
pedidtricos e adultos, Krasowski et al. (2012) concluiram que, maioria das vezes, a férmula acima
indicada subestima as concentragbes de FNT. Estes autores concluiram também que as
concentracdes de FNT livre estimadas apresentam uma melhor capacidade preditiva das

concentragdes observadas, do que as concentragdes de FNT total.

Como descrito anteriormente, a presenga concomitante de farmacos que possam deslocar a
FNT da sua ligagdo a albumina plasmdtica, pode produzir alteragdes clinicamente significativas tanto
na concentra¢io de farmaco livre como na concentragio total. Ao contrario de outros farmacos,
para os quais as concentragdes raramente sio conhecidas, a monitorizagio simultinea de
concentracdes de FNT e de AV, permite estimar a extensdo da deslocacio da ligacio da FNT a
albumina plasmatica por acio do AV (Haidukewych et al., 1989; May et al., 1991; Kerrick et al., 1995;
Winter, 2009). Neste contexto, Haidukewych et al. (1989) desenvolveram e validaram uma equacio
(Equagio 4), com a finalidade de estimar a concentragdo de FNT livre, quando na mesma amostra sdo
determinadas concomitantemente as concentragdes totais de FNT e de AV. A equagio foi
desenvolvida através da regressio linear de dados recolhidos de 93 doentes epiléticos adultos e
validada com dados provenientes desses mesmos doentes, tendo sido encontrada uma correlagio
excelente (r=0,972, p<0,001) entre os valores de FNT livre determinados e os valores estimados

utilizando a Equacio 4.
[FNTlivre] = (0,095 + 0,001[AV]) [FNT]
[Equacao 4]

Uma outra equagdo concebida com o mesmo objetivo foi desenvolvida e testada por May et al.
(1991) (Equagio 5). Os dados foram recolhidos de 84 doentes e a correlagio encontrada foi

excelente (r=0,96).
[FNTlivre] = (0,0792 + 0,00636[AV]) [FNT]

[Equacao 5]
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A capacidade preditiva das duas equa¢des supracitadas foi testada por Kerrick et al. (1995), que
concluiram que ambos os modelos demonstram uma forte correlagido entre os valores de FNT livre
observados e os estimados. No entanto, a equagio 4 permite estimar os valores de FNT livre com
uma maior precisio e exatidio, enquanto a equagio 5, de forma regular, subestima os valores da

concentracio de FNT livre.

Recentemente, Heine et al. (2013) propuseram e testaram um modelo (Equagio 6) para
predicdo da percentagem de FNT livre e correcio da concentragio total em criangas, que tem em
conta trés variaveis com influéncia na fracdo de FNT livre: a concentracio de albumina [ALB], a
concentragdo de ureia e a presenca ou auséncia de AV. Os autores concluiram que esta equagio
representa um modelo exato e que incorpora de modo adequado a variabilidade intra-individual,
permitindo deste modo estimar adequadamente as concentragdes de FNT livre em criancas. Se AV

estiver presente, AV=I, se ausente AV=0.
FNTlivre (%) = (10,2 — 0,24([ALB] — 42)) + 0,067([UREIA] —7) + 2,53AV

[Equagio 6]

1.4.3.3. Processo e metodologia da monitorizagio
terapéutica de fenitoina

O tempo de amostragem para determina¢ido de concentra¢des de FNT varia de acordo com
a situagdo clinica que determinou a necessidade de monitorizagio e o tempo de duragio da
terapéutica com o farmaco. Apds o inicio da terapéutica com FNT, as concentragées do farmaco
devem ser monitorizadas nos primeiros 2 a 3 dias, de forma a verificar que as concentragdes se
encontram dentro dos limites alvo, e , que o metabolismo do doente n3o difere significativamente do
previsto, e os parametros farmacocinéticos médios se encontram dentro dos valores encontrados na
literatura. Dentro de 3 a 5 dias apds a primeira monitorizagdo deve ser efetuada uma segunda
avaliagdo, e se necessario, ajustar o regime posoldgico. O mesmo procedimento deve ser efetuado
sempre que haja necessidade de alteragdes de dose ou de formulagio. A monitorizacio de
concentracdes de FNT deve ser efetuada antes de atingido o estado de equilibrio estacionario com a
finalidade de evitar periodos em que as concentragdes apresentam valores reduzidos ou elevados.
Contudo, os valores determinados devem ser usados cautelosamente no estabelecimento de novos
regimes posoldgicos. Uma vez atingido o estado de equilibrio estacionario, que pode variar (desde
poucos dias até cerca de um més), as concentragdes de FNT devem ser novamente monitorizadas.
Para doentes criticos e em meio hospitalar, a monitorizagio deve ser realizada semanalmente. Nos
doentes estaveis e com boa resposta ao tratamento a longo prazo, as concentragdes de FNT sio

normalmente monitorizadas em intervalos de 3 a 12 meses (Winter, 2009). Em todas as situagbes
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descritas, as amostras devem corresponder as concentracdes séricas minimas (vale) dentro do
intervalo posolégico, isto &, as colheitas devem ser efetuadas imediatamente antes da préxima
administracdo (Winter, 2009; Fernindez Elena et al., 2010). As colheitas para determinacio de
concentragdes séricas de FNT apos administracdo de doses de carga devem ser efetuadas depois de
decorridas 2 horas apds o término na infusdo (concentragdao maxima — pico) para garantir a completa

distribuicdo do farmaco (Riviello et al., 1991; Swadron et al., 2004; Winter, 2009).

Como descrito no ponto anterior, ndo sendo possivel a determinagio de concentragdes de FNT
livre e se a monitorizagio for efetuada tendo por base concentra¢des totais do farmaco, este valor
deve ser ajustado de acordo com os dados bioquimicos e farmacoterapéuticos do doente, para que

os valores estimados se encontrem o mais proximo possivel dos valores reais (Winter, 2009).

Os parimetros de Michaelis-Menten (capacidade metabdlica maxima (Vmax) e constante de
Michaelis-Menten (Km)), cuja relagdo é expressa através da Equagio |, sdo os que melhor descrevem
a cinética do firmaco e por isso utilizados no ajuste dos regimes posoldgicos. Quanto se trata de
FNT, os pardmetros farmacocinéticos classicos tém uma utilidade clinica limitada. Perante um
metabolismo de saturagio, a depuragio do firmaco e consequentemente a sua semi-vida de
eliminagdo sdo dependentes da concentragdo e ndo constantes, como nos casos de farmacos que
seguem uma cinética linear. Por outro lado, o volume de distribuigio nio é dependente do
metabolismo e continua a ser determinado pelo volume de sangue e tecidos assim como a

concentracdo de firmaco livre no sangue e tecidos (Bauer, 2008; Winter, 2009).
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2. OBJETIVOS

O presente trabalho engloba dois estudos, designados por “Estudo |” e “Estudo 2”, cujos

objetivos foram os seguintes:

Estudo I: A avaliagdo das concentragdes séricas de acido valproéico (AV), de carbamazepina
(CBZ) e de fenitoina (FNT) obtidas nos doseamentos efetuados no Hospital Pedidtrico de Coimbra
(HPC) entre | de Janeiro de 2008 e 3| de Dezembro de 2012, em amostras de doentes em idade

pedidtrica. A concretizacio deste objetivo teve como pressupostos:

la: A distribuicio das concentracbes séricas obtidas em cada doseamento, por niveis, de
acordo com os limites de referéncia estabelecidos para cada firmaco e a anélise comparativa

dos valores encontrados entre farmacos;

Ib: O estudo da influéncia do género, da idade e da presenga concomitante de AV, de CBZ
e/ou de FNT, na distribuicio das concentragdes séricas de cada um dos farmacos, por niveis,

de acordo com os limites de referéncia estabelecidos.

Estudo 2: A realizagdo de um estudo farmacocinético populacional com vista a caracterizagio
do perfil cinético da fenitoina (FNT) em pediatria, recorrendo a dados provenientes de doentes
internados no Hospital Pediatrico de Coimbra (HPC) entre | de Janeiro de 2008 e 31 de Dezembro

de 2012. A concretizacdo deste objetivo teve como pressupostos:

2a: A determinagio dos parametros farmacocinéticos de cada doente e o estudo da

influéncia da idade nos parimetros farmacocinéticos obtidos;

2b: A validacido dos parimetros farmacocinéticos obtidos através da avaliagio da sua

capacidade preditiva de novos regimes posolégicos a priori.
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3. MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi desenvolvido através de uma analise observacional de caracter
retrospetivo apés parecer favoravel da Comissio de Etica para a Satide do Centro Hospitalar e
Universitirio de Coimbra, EPE e autorizacio do Concelho de Administracio do mesmo Centro
Hospitalar. Todos os dados foram abordados de forma ética e sigilosa de forma a garantir o

anonimato dos doentes.

3.1.Estudo |

A amostra do Estudo | (Amostra |) é constituida por 1971 concentragdes séricas
resultantes do doseamento de trés firmacos antiepiléticos: 1393 (70,7%) de AV, 172 (8,7%) de CBZ
e 406 (20,6%) de FNT, efetuados no HPC entre | de Janeiro de 2008 e 31 de Dezembro de 2012
(total de 5 anos), com amostras de doentes em idade pediatrica (0 — 18 anos). Os dados foram
fornecidos pelo Laboratério de Patologia Clinica do HPC e incluiram além das concentragdes dos
farmacos, o género e a idade do doente de que provém a amostra em que foram efetuados os
doseamentos. A distribuicio etidria da amostra foi efetuada de acordo com a classificagio da
Conferéncia Internacional de Harmonizacio, adotada pela Agéncia Europeia do Medicamento: 0-27
dias (recém-nascidos), 28 dias-23 meses (lactentes), 2-1| anos (criangas), e [2-18 anos
(adolescentes). A distribuicio por niveis das concentragdes séricas obtidas nos doseamentos foi
efetuada tendo em conta os limites recomendados pela ILAE para cada firmaco e em uso no HPC
(Tabela XXIV). As concentragdes abaixo do limite minimo de medigdo foram incluidas no nivel sub-

terapéutico. Os dados que caracterizam a Amostra | podem ser observados na Tabela XXV.

Tabela XXIV: Limites dos valores das concentragdes séricas dos niveis sub-terapéutico, terapéutico e
supra-terapéutico em func¢do do intervalo de referéncia estabelecido para cada firmaco

NT
Famaco — Alve.l .
Sub-terapéutico Terapéutico Supra-terapéutico
Acido valpréico <50 pg/ml 50-100 ug/ml >100 pg/ml
Carbamazepina <4 pg/ml 4-12 pg/ml >12 pg/ml
* i * *
Fenitofna <6 pg/ml 6-15 pg/ml >15 pg/ml
<10 pg/ml 10-20 pg/ml >20 pg/ml

*Para concentracdes obtidas nos doseamentos efetuados em amostras de doentes até aos 3 meses de idade
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Tabela XXV: Resumo das caracteristicas da Amostra |

Farmaco
Acido valpréico  Carbamazepina Fenitoina

Concentragdes (total), n 1393 172 406
Ano do doseamento, n (%)

2008 285 (20,5) 35 (20,3) 92 (22,7)

2009 183 (13,1) 30(I74) 74 (18,2)

2010 292 (21,0) 40 (23,3) 103 (25,4)

2011 303 (21,8) 29 (16,9) 59 (14,5)

2012 330 (23,7) 38 (22,1) 78 (19,2)
Género, n (%)

Masculino 814 (58,4) 110 (64,0) 194 (47,8)

Feminino 579 (41,6) 62 (36,0) 212 (52,2)
Escalio etério, n (%)

Recém-nascidos 0 (0,0 0 (0,0 25 (6,2)

Lactentes 181 (13,0) 52,9 120 (29,6)

Criangas 871 (62,5) 117 (68,0) 200 (49,3)

Adolescentes 341 (24,5) 50 (29,1) 61 (15,0)
Doseamentos simultineos de outros firmacos, n (%)

Nio 1275 (91,5) 89 (51,7) 347 (85,5)

Sim 118 (8,5) 83 (48,3) 59 (14,5)

A andlise dos dados foi efetuada através do programa estatistico Statistical Package for the
Social Science (SPSS) versido 20. A comparagio da distribuicio por niveis entre os trés firmacos foi
efetuada através do teste de independéncia do qui-quadrado e a comparagdo entre as percentagens
de cada nivel, para cada farmaco individualmente, realizada através do teste de aderéncia do qui-

quadrado. Os niveis de significincia estatistica adotados sdo os universalmente aceites (p<0,05).

As concentragdes dos farmacos foram determinadas através de técnicas de imuno-ensaio,
utilizando os reagentes e aparelho (Vitros, Ortho Clinical Diagnostics, Inc.) da rotina hospitalar do
Laboratério de Patologia Clinica do HPC. Na Tabela XXVI podem ser observados, o tipo de teste e
o intervalo de medicio, utilizados na determinagio das concentragdes séricas de AV, de CBZ e de
FNT.

Tabela XXVI: Tipo de teste e intervalo de medi¢io utilizados na determinagdo das concentragdes
séricas de AV, de CBZ e de FNT

Famaco Tipo de teste Intervalo de medigio
Acido valpréico Cinético de dois pontos 10,0 — 150,0 pg/mL
Carbamazepina Imuno-cinético de multiplos pontos 3,0 - 20,0 pg/mL

Fenitoina Imuno-cinético de multiplos pontos 3,0 — 40,0 pg/mL
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Adicionalmente, com o objetivo de comparar os dados obtidos no presente estudo com
dados referidos por outros autores em estudos prévios, foi efetuada uma pesquisa bibliografica, cujo
resumo das percentagens de AV, de CBZ e de FNT encontradas em cada nivel, pode ser observado

na Tabela XXVII.

Tabela XXVII: Resumo das percentagens de AV, de CBZ e de FNT em cada nivel obtidos em estudos
prévios

Famaco Nivel Referéncia
Sub-terapéutico (%) | Terapéutico (%) | Supra-terapéutico (%)
b c b c b C
RUEY | oWy | el —
47,9 44,6 7,6 Irshaid et al. (2003)
Acido valpréico 23,0¢/34,0f 74,0¢/64,0f 3,0¢/2,0f
P 30.037.0° 67.0763.0° 309107 Koristkova et al. (2006)9
20,0 62,0 18,0 Shakya et al. (2008)
31,0 58,0 11,0 Dalaklioglu (2013)
17,9 75,6 2,4 Gupta et al. (2000)
b c b c b c
I8,OI 9/’I03,0 71 077/8020 I I,(‘)LZ)S,O ES et al. (2003)2
21,1 72,5 6,4 Irshaid et al. (2003)
Carbamazepina 20,0¢/17,0f 71,0¢/68,0f 9,0¢/16,0f
P TS ST T Koristkova et al. (2006)¢
7,0 74,0 19,0 Babaei et al. (2007)
15,8 79,3 4,9 Shakya et al. (2008)
23,1 70,3 6,6 Dalaklioglu (2013)
44,0¢/38,0h 43,0¢/43,0 13,08/19,0h Suzuki et al. (1994)
54,3 32,8 10,3 Gupta et al. (2000)
b C b c b C
5I,(;6/,‘:J9,0 3I,(;(;i)4,0 I8,0|‘:’I07,0 ES et al. (2003)?
Fenitofna 53,7 334 12,9 Irshaid et al. (2003)
59,0¢/40,0f 33,0¢/51,0f 8,0¢/10,0f Koristkova et al. (2006)d
79,0¢/67,0f 18,02/29,0f 3,0¢/4,0f '
41,0 44,0 15,0 Babaei et al. (2007)
35,8 35,8 28,4 Shakya et al. (2008)
53, 25,0 21,9 Dalaklioglu (2013)

a, estudo comparativo entre um centro de monitorizagio de fairmacos de um hospital da Arabia saudita e o de
um hospital universitario egipcio

b, concentragdes obtidas em 1996, num hospital da Arabia saudita

¢, concentragdes obtidas em 2001, num hospital da Arabia saudita

d, estudo comparativo entre um hospital sueco e um hospital universitario checo

e, monoterapia

f, politerapia

g, totalidade das concentragdes em estudo

h, concentragdes em estado de equilibrio estacionario
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3.2. Estudo 2

A amostra deste estudo resultou de um ndmero inicial de 108 doentes submetidos a
terapéutica com FNT, com idades compreendidas entre os 0 e os 18 anos, para os quais foi efetuado
um ou mais doseamentos de FNT no HPC entre | de Janeiro de 2008 e 3| de Dezembro de 2012
(total de 5 anos). Foram incluidos todos os doentes que cumpriam os trés critérios de inclusdo
previamente definidos: |) nimero minimo de uma concentracio valida (doseavel) de FNT; 2)
conhecimento inequivoco dos horarios das colheitas de amostras para os doseamentos de FNT; e 3)
conhecimento inequivoco dos regimes posoldgicos instituidos, dos horarios de administracio e da
efetivacdo das tomas. Apods a aplicacdo dos critérios de inclusio foram excluidos 68 doentes. A
amostra resultante, designada por “Amostra 2” &, portanto, constituida por 40 doentes com idades
compreendidas entre os 2 e os |8 anos. Os dados demogrificos e clinicos de cada doente foram
obtidos através da consulta do processo clinico individual de cada doente e registados num
formulario criado para a recolha de dados (Anexo I). Na Tabela XXVIII pode ser observado o

resumo das caracteristicas da Amostra 2.

Tabela XXVIII: Resumo das caracteristicas dos doentes da Amostra 2

Doentes, n 40
Género, n (%)
Masculino 18 (45,0)
Feminino 22 (55,0)
Escal6es etirios, n (%)
Criangas 26 (65,0)
Adolescentes 14 (35,0)
Situagio clinica, n (%)
Disturbio epilético 23 (57,5)
Traumatismo cranio-encefalico 8 (20,0
Tumor do SNC 3(7.5
Intervencgio neurocirurgica 6 (15,0)
Idade, anos
Médiatdesvio-padrao 10,103,856
(min-max) (3-17)
Peso, kg
Médiatdesvio-padrio 37,85+17,005
(min-max) (13,0-80,0)
Estatura, cm
Médiatdesvio-padrio 139,45+21,195
(min-max) (92-173)
Concentragbes séricas de FNT, n
Médiatdesvio-padrao 3,08+2,526
(min-max) (1-15)

Na Figura 4 pode ser visualizada a frequéncia das idades,

doentes incluidos no estudo.
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Figura 4: Frequéncia das idades, em cada escaldo etario, dos 40 doentes que constituem a Amostra 2

Na Tabela XXIX encontram-se reunidos os dados demogrificos e clinicos (situagido clinica,

género, idade, peso e estatura) e o numero de concentragdes de FNT vilidas de cada doente.

As concentragbes dos farmacos foram determinadas através de técnicas de imuno-ensaio,
utilizando os reagentes e aparelho (Vitros, Ortho Clinical Diagnostics, Inc.) da rotina hospitalar do

Laboratério de Patologia Clinica do HPC, mencionados no Estudo |I.
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Tabela XXIX: Caracteristicas dos doentes que compdem a Amostra 2

Doente Situagio clinica Género | Idade (anos) Peso (kg) Estatura (em) | N° Concentragdes
I DE F I 40 150 4
2 INC M 7 32 131 I
3 TSNC F [ 30 I51 3
4 TSNC F I 30 I51 4
5 DE F 6 23 120 I
6 TCE F 3 15 97 7
7 DE M 9 31 137 2
8 DE F 10 32 137 4
9 DE F 10 43 146 3
10 DE F 10 43 146 4
I TCE F 16 80 173 15
12 DE M 12 60 162 4
13 DE M 12 55 158 2
14 DE M 13 50 160 2
15 DE M 4 17 [0l 3
16 TCE M 13 26 133 2
17 DE F [ 38 144 4
18 TCE F 12 38 146 2
19 DE M 3 13 92 7
20 DE M 6 30 133 I
21 INC M 10 31 131 I
22 TSNC M [ 57 152 2
23 DE M 8 31 140 3
24 DE F 6 I5 106 I
25 DE F 17 68 157 2
26 DE F 17 68 157 2
27 DE F 4 17 104 I
28 INC M 8 20 118 I
29 DE F I5 40 155 5
30 TCE F 7 33 131 5
31 DE F 9 20 123 3
32 INC M 8 19 118 I
33 DE F 4 24 5 3
34 TCE F 17 53 163 2
35 TCE M 9 30 132 2
36 TCE M 13 50 162 6
37 DE F 14 69 165 3
38 DE F 10 40 153 I
39 INC M 14 56 168 I
40 TCE M 13 47 160 3

DE, Disturbio epilético; INC, Intervengio neurocirurgica; TCE, Traumatismo cranio-encefalico; TSNC, Tumor
do sistema nervoso central.
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Determinacio dos parimetros farmacocinéticos individuais da FNT

A determinacio dos pardmetros cinéticos da FNT foi efetuada para os doentes da Amostra 2

que apresentavam o nimero minimo de duas concentragdes séricas. Foram excluidos os 10 doentes

com apenas uma concentragio sérica, ficando a amostra, designada por “Amostra 2a”, constituida

por 30 doentes. A Amostra 2a foi dividida em dois grupos que foram constituidos com base no

escaldo etario: Grupo |, criangcas e Grupo I, Adolescentes. Esta classificagdo foi efetuada de acordo

com o consenso da Conferéncia Internacional de Harmonizagio, adotado pela Agéncia Europeia do

Medicamento: 2-11 anos (Criancas), e 12-18 anos (Adolescentes). O resumo das caracteristicas da

Amostra 2a pode ser observado na Tabela XXX.

Tabela XXXX: Resumo das caracteristicas dos doentes incluidos no estudo de determinagio dos

pardmetros cinéticos da FNT (Amostra 2a)

Grupo |

Grupolll

Criangas Adolescentes Total
Doentes, n 17 13 30
Género, n (%)
Masculino 6 (35,3) 6 (46,2) 12 (40,0)
Feminino Il (64,7) 7 (53,8) 18 (60,0)
Situacdo clinica, n (%)
Disturbio epilético Il (64,7) 7 (53,8) 18 (60,0)
Traumatismo crinio-encefilico 3(17.6) 5(385) 8 (26,7)
Tumor do SNC 3(17,6) 0 (0,0) 3 (10,0
Intervencgio neurocirurgica 0(0,0) 1 (7.7) I (3.3)
Idade, anos
Médiatdesvio-padrio 8,29+2,974 14,15+1,994 10,8313,905
(min-méx) (3-11 (12-17) (3-17)
Peso, kg
Médiatdesvio-padrio 31,00£11,314 54,19+14,856 41,05+17,277
(min-max) (13,0-57,0) (26,0-80,0) (13,0-80,0)
Estatura, an
Médiatdesvio-padrio 132,06£19,769 157,7749,654 143,20£20,545
(min-max) (92-152) (133-173) (92-173)
Concentragdes séricas de FNT, n
Médiatdesvio-padrio 3,71+1,490 3,85+3,602 3,772,569
(min-max) (2-7) (2-15) (2-15)

Na Figura 5 pode ser visualizada a frequéncia das idades, em cada escaldo etdrio, dos 30

doentes incluidos no estudo.
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Figura 5: Frequéncia das idades, em cada escaldo etario, dos 30 doentes que constituem a Amostra
2a

A determinagdo dos parametros farmacocinéticos individuais foi efetuada por anilise
compartimental (modelo monocompartimental), através do método de regressio nio linear da
aplicagdo informatica PKS (Abbottbase Pharmacokinetics Systems), utilizando as concentragdes de
FNT (mg/L) disponiveis para cada doente (pelo menos duas concentragdes), as doses (mg) que lhe
deram origem, as concentragdes de albumina plasmatica (g/L), as concentra¢des de creatinina sérica
(mmol/dL), o peso (kg) e a estatura (cm) de cada doente. Os pardmetros determinados para cada
doente foram os seguintes: o volume de distribuicio (Vd, em L/kg), a capacidade metabdlica maxima
(Vmax, em mg/kg/dia) e a constante de Michaelis-Menten (Km, em mg/L). O calculo da fragio de FNT
livre é efetuado segundo a Equagdo 7, em que [ALB] representa a concentragio plasmaitica de
albumina (g/L) e X representa o fator de deslocagdo da FNT da albumina plasmatica, que é aplicado
segundo o valor da depuragio plasmética da creatinina CrCL (ml/min/1,73m?) calculada segundo o
método de Schwartz et al. (1985). Assim, é aplicado o valor de 1,0 para valores de CrCl até 10,0
ml/min/1,73m2, 1,5 para valores entre 10,0 e 24,0 ml/min/1,73m2 e 1,6 para valores entre 24,0 e 80,0

ml/min/1,73m?2.

1,0

FNTlivre = m

[Equagio 7]

A andlise dos dados foi efetuada através do programa estatistico Statistical Package for the
Social Science (SPSS) versio 20. A comparagio entre os valores médios foi efetuada através do teste

T-Student. Os niveis de significincia estatistica adotados sio os universalmente aceites (p<0,05).
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Adicionalmente, com o objetivo de comparar os dados obtidos neste estudo com os

parametros referidos por outros autores em estudos prévios foi efetuada uma pesquisa bibliogrifica,

cujo resumo dos parametros cinéticos da FNT encontrados pode ser observado na Tabela XXXI.

Tabela XXXI: Parametros cinéticos da FNT obtidos em estudos prévios, efetuados em doentes

pedidtricos
Vmax (mghkg/dia) | CV (%) | Km (mglL) | CV (%) | N Idades Referéncia
138 + 43 3 41 £56 135 | 34 05— 3 anos
11,2 +3,0 27 41 +3,6 87 24 4 — 6 anos .
95+ 15 6 | 36%4ll 6 | 24 7 -9 anos Chiba et al. (1980)
80+ 1,7 21 3,0+ 2,51 85 22 10— 16 anos
204 + 2.7 3 75+ 124 17 | 40 8 — 33 meses Blain et al. (1981)
13.95 + 4.27 31 | 6591422 | 64 |42 05— 3 anos
10,93 + 3,01 28 | 682+345 | 51 |28 4—6anos
10,05 * 2,64 26 | 651 £390 | 60 |33 7 -9 anos Bauer ecal. (1983)
825 + 2,76 34 | 569+268 | 47 |32 10 — 16 anos
10,93 + 0,78 7 7.75 + 0,66 9 4 25— Il anos el-Sayed et al. (1989)
183 9.9 54 6,6+ 103 156 | 12 0- 3 anos
185+ 75 41 139104 | 75 | 7 4—6anos ,
10,l +54 54 9,1 £87 9% | 9 7 -9 anos Suzuki et al. (1994)
1,853 45 13,1 £89 68 | 8 10 — 18 anos
10,35 + 0,73 7 479 £ 0,40 8 | 48 2— 15 anos Abduljabbar et al. (1999)
9,66 = 6,15 64 4,402 £ 3,09 70 75 | 6 meses — 16,6 anos Al-lela, et al (2010)

CV, coeficiente de variagdo; Km, constante de Michaelis-Menten; Vmax, capacidade metabdlica maxima
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Validacio dos parimetros farmacocinéticos obtidos

No estudo de validagdo foram incluidos os doentes da amostra 2 que apresentavam apenas
uma concentragdo sérica. Foram excluidos 30 doentes, pelo que, a amostra, designada por “Amostra
2b” ficou constituida por 10 doentes. Na Tabela XXXII pode ser observado o resumo das
caracteristicas dos doentes (n=10) incluidos no estudo de validacio dos parimetros farmacocinéticos

obtidos.

Tabela XXXII: Resumo das caracteristicas dos doentes incluidos no estudo de validagio dos
parametros farmacocinéticos obtidos (Amostra 2b)

Doentes, n 10
Género, n
Masculino 6
Feminino 4
Escalao etario, n
Criangas 9

Adolescentes |

Situagdo clinica, n (%)

Disturbio epilético 5 (50,0)
Traumatismo cranio-encefilico 0 (0,0
Tumor do SNC 0(0,0)
Intervengio neurocirdrgica 5 (50,0)
Idade (anos)
Médiatdesvio-padrio 7,90+2,846
(min-max) (4-14)
Peso (kg)
Médiatdesvio-padrio 28,30+12,544
(min-max) (15,0-56,0)
Estatura (an)
Médiat+desvio-padrao 128,20+19,977
(min-max) (104-168)

Na Figura 6 pode ser visualizada a frequéncia das idades, em cada escaldo etario, dos 40

doentes incluidos no estudo.

M Criangas
[ Adolescentes

Doentes (n)

4 & 7 8 10 14
Idade (anos)

Figura 6: Frequéncia das idades, em cada escaldo etario, dos 10 doentes que constituem a Amostra
2b
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A validacdo dos parametros cinéticos obtidos foi realizada através da avaliagio da sua
capacidade preditiva de novos regimes posoldgicos a priori. A capacidade preditiva é medida pela
exatidio e precisio com que os paridmetros médios obtidos permitem estimar as concentragdes
observadas na pritica clinica. A exatidao foi medida através do valor do Erro Médio (EM) de Predicao
que traduz o valor médio que resulta do conjunto das diferencas entre os pares de concentragio
prevista e concentragio observada de cada doente. A precisio foi avaliada através do Erro Quadrado
Médio (EQM) de Predicio que traduz o valor médio que resulta do conjunto dos quadrados das
diferencas entre os pares de concentragio prevista e concentragio observada de cada doente. A Raiz
quadrada do Erro Quadrado Médio (REQM) de Predicio permite a avaliagio simultinea da exatidio

e da precisdo (Sheiner et al., 1981).

A validagdo foi efetuada recorrendo a dois grupos de parametros cinéticos da FNT: os
parimetros originais do PKS, designados por “Parimetros cinéticos |’ e os parametros obtidos no
estudo de determinagio dos parimetros cinéticos, designados por “Paridmetros cinéticos II”. Os

valores dos parametros referidos podem ser observados na Tabela XXXIII.

A determinagio das concentracdes de FNT previstas (a data e hora das concentragdes
observadas) utilizando os grupos de pardmetros cinéticos | e Il foi efetuada através da aplicagio
informatica PKS (Abbottbase Pharmacokinetics Systems), utilizando as doses (mg) de FNT
administradas, as concentragdes de albumina plasmatica (g/L), as concentragdes de creatinina sérica

(mmol/dL), o peso (kg) e a estatura (cm) de cada doente.

Tabela XXXIII: Parametros farmacocinéticos utilizados a priori no estudo de validagio

Pardmetro cinético Pardmetros cinéticos | Pardmetros cinéticos |

Vd (Lkg)

Média 0,800 0,855

(Coeficiente de variagio) (20,00) (50,22)
Vmax (mg/kg/dia)

Média 7,143 7,228

(Coeficiente de variagio) (30,00) (36,43)
Km (mgl)

Média 5,000 6,614

(Coeficiente de variagio) (50,00) (54,30)

Km, constante de Michaelis-Menten; Vmax, capacidade metabdlica maxima; Vd, volume de distribui¢io
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4. RESULTADOS

4.1.Estudo |

Avaliacio da distribuicio da totalidade das concentracdes séricas, por niveis, de acordo com

os limites de referéncia

O AV foi o farmaco com a maior percentagem (70,7%) de concentra¢bes séricas
determinadas, seguido da FNT com 20,6%, contando a CBZ com apenas 8,7% do numero total de
concentragdes. No que respeita as concentracdes séricas de AV e de CBZ, a maior percentagem foi
determinada em amostras de individuos do género masculino, com 58,4% e 64,0%, respetivamente.
No caso das concentragbes séricas de FNT a maior percentagem foi determinada em amostras de
individuos do género feminino, com 52,2%. Quando considerada a distribuicdo por escaldes etarios,
verifica-se que para todos os firmacos, a maior percentagem de concentragbes séricas foi
determinada em amostras provenientes de criangas. Contrariamente ao AV e a CBZ, cujas
concentragdes séricas sio provenientes apenas de amostras de lactentes, de criangas e de
adolescentes, a FNT conta com concentracdes provenientes de amostras de individuos de todos os
escalGes etarios, sendo portanto, o Unico firmaco com concentragdes determinadas em amostras de

recém-nascidos. Os dados acima descritos podem ser observados na Tabela XXV.

Apos a distribuicio das concentragdes séricas de cada um dos firmacos, pelos niveis sub-
terapéutico, terapéutico e supra-terapéutico, de acordo com o intervalo de referéncia estabelecido
para cada um, verificou-se que o AV e a CBZ apresentam um padrido idéntico, com a maior
percentagem de concentra¢des no nivel terapéutico, uma percentagem intermédia no nivel sub-
terapéutico e a percentagem menor no nivel supra-terapéutico. Quando consideradas as
concentragdes relativas aos doseamentos de FNT verifica-se uma distribuicio com um padrio
diferente, com a maior percentagem de concentragdes no nivel sub-terapéutico, seguida de uma
percentagem intermédia no nivel terapéutico e a percentagem mais baixa no nivel supra-terapéutico.
As diferencas descritas encontram-se ilustradas na Figura 7 e podem ser observadas na Tabela

XXXIV.

A comparacdo da distribuicdo das concentragbes séricas, por niveis, entre os firmacos foi
efetuada através do teste de independéncia do qui-quadrado, tendo-se verificado que existem

diferencas estatisticamente significativas (p<0,001) entre todos os farmacos.
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A CBZ é dos trés farmacos, o que apresenta a maior percentagem (70,9%) de concentragdes
no nivel terapéutico, seguida do AV com 51,3%, contando a FNT com apenas 37,7% do nimero total
de concentragdes. A FNT é o farmaco que apresenta o maior numero de concentra¢des nos niveis

sub-terapéutico (41,6%) e supra-terapéutico (20,7%).

A comparagio das percentagens das concentragdes séricas de cada nivel, para cada um dos
farmacos individualmente, foi efetuada através do teste de aderéncia do qui-quadrado. Esta anilise
permitiu verificar que existem diferencas estatisticamente significativas (p<0,001 e p<0,0l) entre as
percentagens obtidas em cada nivel, para todos os firmacos, a exceg¢dao (p>0,05) das percentagens
dos niveis sub-terapéutico (41,6%) e terapéutico (37,7%) da FNT, cujos valores obtidos se

apresentam relativamente préximos.

80,0% -
70,0% -
60,0% -
50,0% - B Sub-terapéutico

40,0% - B Terapéutico

30,0% - i Supra-terapéutico
20,0% -
10,0% -

0,0% T r T
Acido valpréico Carbamazepina Fenitoina

Figura 7: Distribuicdo das concentragdes séricas de AV, de CBZ e de FNT pelos niveis sub-
terapéutico, terapéutico e supra-terapéutico

Tabela XXXIV: Distribuicio das concentracées de AV, de CBZ e de FNT pelos niveis sub-
terapéutico, terapéutico e supra-terapéutico

Nivel Famaco
Acido valpréico Carbamazepina Fenitoina
Sub-terapéutico, n (%) 520 (37,3) 37 (21,5) 169 (41,6)
Terapéutico, n (%) 714 (51,3) 122 (70,9) 153 (37,7)
Supra-terapéutico, n (%) 159 (11,4) 13 (7,6) 84 (20,7)
Totais 1393 (100) 172 (100) 406 (100)
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Avaliacdo da influéncia do género, da idade e da presenca concomitantes de AV, de CBZ e/ou

de FNT

Influéncia do género

A distribuicdo das concentragdes séricas de cada firmaco, por niveis, em fungcio do género
pode ser observada na Tabela XXXV. A distribui¢cdo observada quando considerados separadamente
os géneros masculino e feminino segue um padrio semelhante ao da distribuicio observada quando
considerada a totalidade das concentragdes, com a maior percentagem de concentragdes no nivel
terapéutico, uma percentagem intermédia no nivel sub-terapéutico e a percentagem menor no nivel
supra-terapéutico para o AV e a CBZ. De outro modo, para a FNT, verificou-se a existéncia de uma
maior percentagem de concentragdes no nivel sub-terapéutico, seguida de uma percentagem

intermédia no nivel terapéutico, contando o nivel supra-terapéutico com a percentagem mais baixa.

Tabela XXXYV: Distribuicio das concentragdes séricas de AV, de CBZ e de FNT pelos niveis sub-
terapéutico, terapéutico e supra-terapéutico em func¢do do género

Género

Firmaco Nivel Masculino Feminino
Acido valpréico Sub-terapéutico, n (%) 308 (37,8) 212 (36,6)
Terapéutico, n (%) 424 (52,1) 290 (50,1)
Supra-terapéutico, n (%) 82 (10,1) 77 (13,3)
Totais 814 (100) 579 (100)
Carbamazepina Sub-terapéutico, n (%) 20 (18,2) 17 (27,4)
Terapéutico, n (%) 82 (74,5) 40 (64,5)

Supra-terapéutico, n (%) 8 (7,3) 5(8,1)

Totais 110 (100) 62 (100)
Fenitoina Sub-terapéutico, n (%) 82 (42,3) 87 (41,0)
Terapéutico, n (%) 72 (37,1) 81 (38,2)
Supra-terapéutico, n (%) 40 (20,6) 44 (20,8)
Totais 194 (100) 212 (100)

A aplicagdo do teste de independéncia do qui-quadrado, para comparagdo da distribuicio das
concentragdes por niveis, de acordo com o género, permitiu verificar que nio existem diferencas
estatisticamente significativas (p>0,05) entre os géneros masculino e feminino em todos os

farmacos.

Influéncia da idade

Quando considerada a distribuicio das concentragcdes séricas de cada farmaco por niveis, em
funcdo do escaldo etario (Tabela XXXVI) verifica-se que a distribuicio das concentragdes séricas de
AV segue um padrdo idéntico ao observado quando considerada a totalidade das concentragdes.

Verifica-se também que com o aumento da idade, existe um ligeiro aumento da percentagem de
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concentra¢des no nivel terapéutico, um aumento mais marcado das percentagens do nivel supra-

terapéutico e um decréscimo da percentagem de concentragdes no nivel sub-terapéutico.

No que respeita 3 CBZ, cujas concentragdes séricas foram maioritariamente determinadas
em amostras de criangas e adolescentes, verifica-se também que, quando considerado o escaldo
etario, a distribuicio das concentracdes séricas apresenta um padrio idéntico ao obtido quando
considerada a totalidade das concentragdes, com a maior percentagem de concentragdes no nivel

terapéutico.

A distribuicio das concentracdes séricas de FNT em fung¢do do escaldo etirio, a semelhanca
do verificado para os outros dois firmacos, apresenta um padrio idéntico ao obtido com a totalidade
das concentragdes quando considerados os escaldes etidrios dos lactentes, das criangas e dos
adolescentes. Verifica-se também que a percentagem de concentragdes séricas nos niveis terapéutico
e supra-terapéutico diminuem do escalio dos lactentes para o das criangas e deste para os
adolescentes. Relativamente ao escalio etirio dos recém-nascidos observa-se uma distribuicio
diferente com percentagens idénticas nos niveis terapéutico e supra-terapéutico e uma percentagem

menor no nivel sub-terapéutico.

Tabela XXXVI: Distribuicdo das concentragdes séricas de AV, de CBZ e de FNT pelos niveis sub-
terapéutico, terapéutico e supra-terapéutico em fungdo do escaldo etdrio

Escalio etdrio

Férmaco Nivel Recém-nascidos | Lactentes Criangas Adolescentes
Acido valpréico Sub-terapéutico, n (%) 0(0,0) 83 (45,9) | 332 (31,8) 105 (30,8)
Terapéutico, n (%) 0(0,0) 86 (47,5) | 443 (50,9) 185 (54,3)
Supra-terapéutico, n (%) 0 (0,0) 12 (6,6) 96 (11,0) 51 (15,0)
Totais 0 (0,0) 181 (100) | 871(100) 351 (100)
Carbamazepina Sub-terapéutico, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 31 (26,5) 6(12)
Terapéutico, n (%) 0 (0,0) 5 (100) 82 (70,1) 35 (70)
Supra-terapéutico, n (%) 0 (0,0 0 (0,0) 4 (34 9 (18)
Totais 0 (0,0) 5 (100) 117 (100) 50 (100)
Fenitoina Sub-terapéutico, n (%) 6 (23,1) 59 (49,2) 80 (40,2) 24 (39,3)
Terapéutico, n (%) 10 (38,5) 52 (43,3) 72 (36,2) 19 31,1)
Supra-terapéutico, n (%) 10 (38,5) 9 (7,5 47 (23,6) 18 (29,5)
Totais 26 (100) 120 (100) | 199 (100) 61 (100)

A aplicagdo do teste do qui-quadrado de independéncia revela que existem diferencas
estatisticamente significativas (p<0,001 e p<0,0l) na distribui¢io das concentragdes por niveis de
acordo com o escalio etirio, nomeadamente, entre lactentes e adolescentes para o AV (p<0,001),
entre criangas e adolescentes (p<0,01) para a CBZ e entre recém-nascidos e lactentes (p<0,001),

lactentes e criangas (p<0,01), e lactentes e adolescentes (p<0,001) para a FNT.
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Influéncia da presenca concomitante de AV, de CBZ e/ou de FNT

A CBZ foi o farmaco para o qual foi efetuada a maior percentagem (48,3%) de doseamentos
em concomitdncia com um ou dois dos AE em estudo, seguida da FNT com 14,5% e do AV com
8,5% do numero total de concentragdes. A distribuicio das concentra¢des séricas de cada um dos
farmacos, por niveis, em funcdo da auséncia ou presenca de AE concomitantemente doseados na

mesma amostra pode ser observada na Tabela XXXVII.

Tabela XXXVII: Distribuicio das concentra¢des séricas de AV, de CBZ e de FNT pelos niveis sub-
terapéutico, terapéutico e supra-terapéutico em fun¢io da auséncia ou presenca de AE doseados
concomitantemente na mesma amostra

Doseamentos
Firmaco Nivel Sem AE Com AE Total
concom itantes concom itantes

Acido valpréico Sub-terapéutico, n (%) 460 (36,1) 60 (50,9) 520 (37,3)
Terapéutico, n (%) 659 (51,7) 55 (46,6) 714 (51,3)
Supra-terapéutico, n (%) 156 (12,2) 3 (2,5 159 (11,4)
Totais 1275 (100) 118 (100) 1393 (100)

Carbamazepina Sub-terapéutico, n (%) 13 (14,6) 24 (28,9) 37 (21,5)
Terapéutico, n (%) 66 (74,2) 56 (67,5) 122 (70,9)

Supra-terapéutico, n (%) 10 (11,2) 3(3,6) 13 (7,6)

Totais 89 (100) 83 (100) 172 (100)
Fenitoina Sub-terapéutico, n (%) 138 (39,8) 31 (52,5) 169 (41,6)
Terapéutico, n (%) 129 (37,2) 24 (40,7) 153 (37,7)

Supra-terapéutico, n (%) 80 (23,0) 4 (6,8) 84 (20,7)

Totais 347 (100) 59 (100) 406 (100)

De um modo geral, a presenca concomitante de outros AE promove um aumento das
percentagens de concentragdes no nivel sub-terapéutico e uma diminuicdo das percentagens nos
niveis terapéutico e supra-terapéutico, a excecio da FNT, em que se verifica um aumento no nivel
terapéutico. A distribuicdio das concentragSes séricas pelos niveis em funcio dos AE

concomitantemente doseados na mesma amostra pode ser observada na Tabela XXXVIII.

Relativamente as concentra¢des de AV, quando em concomitincia com CBZ verifica-se uma
diminuicdo da percentagem de nos niveis terapéutico e supra-terapéutico e um aumento no nivel
sub-terapéutico. Quando em concomitincia com FNT verifica-se um aumento da percentagem de
concentragdes no nivel sub-terapéutico e uma diminui¢do nos niveis terapéutico e supra-terapéutico.
Quanto a CBZ verifica-se uma diminuigio das concentragdes nos niveis terapéutico e supra-
terapéutico e um aumento da percentagem no nivel sub-terapéutico quando em concomitancia com
AV. Quando em concomitincia com FNT verifica-se um aumento da percentagem de concentra¢bes
no nivel terapéutico. No que concerne a FNT, a concomitdncia com AV verifica-se um aumento da
percentagem de concentragdes nos niveis sub-terapéutico e terapéutico e uma diminui¢gdo no nivel
supra-terapéutico. Quando em concomitincia com CBZ verifica-se uma diminuigdo da percentagem

de concentragdes no nivel terapéutico e um aumento nos niveis sub-terapéutico e supra-terapéutico.
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Tabela XXXXVIII: Distribuicio das concentragdes séricas de AV, de CBZ e de FNT pelos niveis sub-
terapéutico, terapéutico e supra-terapéutico em fun¢io dos AE doseados concomitantemente na
mesma amostra

Fidrmacos concomitantes

Firmaco Nivel AV CBZ FNT Outros
AV Sub-terapéutico, n (%) - 36 (52,2) 21 (46,7) 3 (75,0)
Terapéutico, n (%) - 31 (44,9) 23 (51,1) I (25,0)

Supra-terapéutico, n (%) - 2(2,9) 1 (2,2) 0 (0,0)

Totais - 69 (100,0) 45 (100,0) 4 (100)

CBZ Sub-terapéutico,n (%) | 20 (29,4) - 1 (9,1) 3 (75,0)
Terapéutico, n (%) 45 (66,2) - 10 (90,9) | (25,0)

Supra-terapéutico, n (%) 3(44) - 0 (0,0) 0 (0,0)

Totais | 68 (100,0) - I'1(100,0) 4 (100)

FNT Sub-terapéutico,n (%) | 22 (50,0) 6 (54.5) - 3 (75,0)
Terapéutico, n (%) 21 (47,7) 2(182) - I (25,0)

Supra-terapéutico, n (%) I (2,3) 3(27,3) - 0 (0,0

Totais | 44 (100,0) [l (100,0) - 4 (100)

4.2. Estudo 2

Determinacio dos parimetros farmacocinéticos individuais da FNT

Os parametros cinéticos da FNT foram determinados numa amostra de 30 doentes
(Amostra 2a) constituida por 17 criangas (Grupo |) e 13 adolescentes (Grupo Il). Os valores médios
e as respetivas medidas de dispersio dos pardmetros farmacocinéticos obtidos para cada grupo,
assim como para a totalidade dos doentes, podem ser observados na Tabela XXXIX e encontram-se

discriminados na Tabela XL.

Tabela XOXXIX: Parametros farmacocinéticos da FNT obtidos

Pardmetro cinético Grupo Grupoll Toal
Criangas (n=17) Adolescentes (n=13) (n=30)
Vd (Lkg)
Médiatdesvio-padrio 0,913+0,413 0,778+0,455 0,855+0,429
(Coeficiente de variagio) (45,19) (58,45) (50,22)
Vmax (mg/kg/dia)
Médiatdesvio-padrio 7,885+2,780 6,369+2,449 7,228+2,633
(Coeficiente de variagio) (35,26) (38,46) (36,43)
Km (mgl)
Médiatdesvio-padrio 6,709+3,906 6,488+3,285 6,614x£3,591
(Coeficiente de variagio) (58,22) (50,64) (54,30)

Km, constante de Michaelis-Menten; Ymax, capacidade metabdlica maxima; Vd, volume de distribui¢io
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Tabela XL: Parimetros farmacocinéticos individuais de FNT

Doente vd (Lkg) Vmax (mg/kg/dia) Km (mgl)
I 0,556 8,63 7,94
3 1,010 9,13 519
4 0,469 9,39 6,16
6 0,620 7,84 2,76
7 0,370 6,85 7,86
8 1,790 3,48 491
9 1,440 9,90 3,11
10 1,150 5,25 7,44
I 1,430 6,8l 4,30
12 0,573 3,86 515
13 1,190 2,78 5,21
14 0,500 3,97 13,40
15 0,800 9,16 4,96
16 0,183 10,40 9,40
17 0,955 7,30 7,6
18 1,210 9,41 4,64
19 1,590 13,50 5,34
22 0,810 3,86 19,10
23 1,010 1,10 3,36
25 0,990 5,41 5,38
26 0,801 6,26 5,80
29 0,648 6,71 5,47
30 1,130 8,21 891
31 0,799 7,01 11,00
33 0,381 3,24 3,92
34 0,199 9,24 11,00
35 0,645 10,20 4,50
36 0,734 5,74 0,39
37 0,187 6,21 7,64
40 1,470 5,99 6,57

Km, constante de Michaelis-Menten; Vmax, capacidade metabdlica maxima; Vd, volume de distribui¢io

A aplicagio do teste 7 de Student nio revelou diferencas estatisticamente significativas
(p>0,05) entre as médias de cada um dos pardametros cinéticos entre o Grupo | (Criangas) e o
Grupo |l (Adolescentes). Contudo, verificou-se que existe uma diferenca superior a Img/kg/dia no
valor da Ymax entre criangas e adolescentes, como pode ser observado na Figura 8, onde podem ser
visualizados os valores dos parametros farmacocinéticos (médias e IC 95%) estimados para cada

escaldo etdrio.
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Figura 8: Valores de a) Vd, b) Vmax e c) Km estimados para os dois grupos de doentes (criangas e
adolescentes). As barras representam o intervalo de confianca de 95% da média dos valores
observados.
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Com vista a estudar a influéncia da idade no valor dos pardmetros cinéticos da FNT obtidos,

representou-se cada um dos pardmetros cinéticos em fun¢io da idade, para cada um dos dois grupos

estudados, assim como para a totalidade dos doentes, tendo sido encontrada uma correlacdo linear

muito fraca. Os resultados deste exercicio podem ser observados na Figura 2 e encontram-se

descritos na Tabela XLI.

Tabela XLI: Parametros obtidos para cada um dos grupos dos graficos da Figura 9

Parimetro Escaldo etario N Constante, a Declive, b Coeficiente de correlagio, r
Grupo |
< > >
Criancas 17 0,884 (p<0,05) 0,004 (p>0,05) 0,001 (p>0,05)
vd Grupol ll
> N > >
Adolescentes 13 1,048 (p>0,05) 0,019 (p>0,05) 0,007 (p>0,05)
Total 30 1,008 (p<0,001) -0,014 (p>0,05) 0,016 (p>0,05)
Grupo |
17 9, <0,001 -0,19 >0, ,044 (p>0,
Criancas 508 (p<0,001) 0,196 (p>0,05) 0,044 (p>0,05)
Vmax Grupo ll 13| 2,771(p>0,05 0,254 (p>0,05 0,051 (p>0,05
Adolescentes 771(p>0,05) ’ (p>005) ’ (p>0.05)
Total 30 | 9,214 (p<0,001) -0,183 (p>0,05) 0,074 (p>0,05)
Grupol|
17 2,386 (p>0,05 0,521 (p>0,05 0,157 (p>0,05
Criangas (P ) (P ) (P )
Km Grupol ll
> > >
Adolescentes 13 4,151 (p>0,05) 0,165 (p>0,05) 0,010 (p>0,05)
Total 30 4,847 (p<0,05) 0,163 (p>0,05) 0,031 (p>0,05)

Km, constante de Michaelis-Menten; Vmax, capacidade metabdlica maxima; Vd, volume de distribuigio
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Figura 9: Relagdo entre os parametros cinéticos da FNT, a) Vd, b) Vmax e ¢) Km, estimados e a
idade, e a sua distribuicio de acordo com os grupos de doentes estabelecidos (criangas e
adolescentes).
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Validacio dos parimetros farmacocinéticos obtidos

As concentragdes de FNT observadas e as concentragdes de FNT previstas de acordo com
os grupos de parametros cinéticos | e I, determinados para cada um dos 10 doentes da Amostra 2b

encontram-se discriminados na Tabela XLII.

Tabela XLII: Concentracées de FNT observadas e previstas

Doente Concentragio observada Concentragio previsa
Pardmetros cinéticos | Pardmetros cinéticos |
2 13,8 5,066 6,348
5 15,3 14,920 14,030
20 16,1 19,770 18,580
21 38,1 14,270 14,080
24 57 2,094 2,754
27 18,0 12,120 13,020
28 1,7 3,733 4,846
32 9,5 0,994 1,646
38 4,9 2,323 2,944
39 19,5 0,496 0,686

Na Tabela XLIII podem ser observados os valores do EM, do EQM e do REQM, assim como
dos respetivos intervalos de confianca de 95%, calculados para as concentragbes previstas com os

grupos de parametros cinéticos | e Il.

Tabela XLIII: Capacidade preditiva absoluta (n=10)

Pardmetro cinético Pardmetros cinéticos | Pardmetros cinéticos Il
EM (mgl)
Média -7,68 -7,37
(1C95%) (-12,86; -3,11) (-12,33; -3,08)
EQM (mgl?)
Média 120,90 114,02
(1C95%) (28,31; 244,31) (20,55; 242, 28)
REQM (mglL) 10,99 10,68

EM, erro médio de predicio; EQM, erro quadrado médio de predigio; REQM, raiz quadrada do EQM; IC,

intervalo de confianga

Verificou-se que os conjuntos de parametros cinéticos | e Il apresentam capacidades

preditivas absolutas semelhantes, no entanto o conjunto de parametros cinéticos Il apresenta valores

de EM, EQM e REQM ligeiramente inferiores. Verificou-se ainda que ambos os conjuntos de

parametros subestimam os valores das concentragdes.
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5. DISCUSSAO E CONCLUSOES

5.1.Estudo |

O tratamento da epilepsia com recurso a firmacos AE tem como objetivo obter o controlo
das crises epiléticas, isto é, a prevencio da sua ocorréncia ou a sua supressdo, sem que ocorram
efeitos adversos que possam influenciar significativamente a qualidade de vida do doente (Brodie et
al., 2000). Atualmente, encontram-se comercializadas cerca de 30 moléculas com eficicia e seguranga
comprovadas no tratamento da epilepsia e suas crises (Shorvon, 2009; Brodie, 2010). Embora os
farmacos aprovados nas duas ultimas décadas possam constituir uma melhor op¢io terapéutica no
tratamento dos doentes com patologia epillética, principalmente nas epilepsias e sindromes epiléticas
de dificil controlo, a verdade é que, os AE classicos continuam a ter um papel preponderante no

tratamento da doenca (Johannessen et al., 2006; Glauser et al., 2013).

O presente estudo teve como objetivo avaliar as concentragdes séricas de trés firmacos AE
(AV, CBZ e FNT) obtidas através do doseamento de cada um dos firmacos, em amostras de doentes
em idade pediitrica e analisar comparativamente a sua distribuicio por niveis, de acordo com os
limites de referéncia estabelecidos. Os firmacos em estudo sio AE classicos que apresentam
caracteristicas que lhes conferem perfis farmacocinéticos complexos, nomeadamente, a elevada taxa
de ligacdo as proteinas plasmaticas (AV e FNT), a cinética n3o linear (comum aos trés fairmacos), a
potente inducio (CBZ e FNT) ou inibicdo enzimatica (AV), o tempo de semi-vida curto (AV e CBZ)
e a producio de metabolitos ativos (CBZ). A variabilidade farmacocinética que estes firmacos
apresentam, que se traduz na imprevisibilidade das concentracbes séricas que se obtém apds uma
dose, associada ao facto de todos apresentarem intervalos terapéuticos estreitos, reveste de grande
dificuldade o seu uso na pratica clinica (Perucca, 2002; Perucca et al., 2003). A monitorizagio
terapéutica de farmacos tem aqui um papel preponderante, uma vez que possibilita a obtencio das
concentragdes séricas desejadas e permite estabelecer os requisitos terapéuticos de cada doente, de
modo a alcangar o controlo das crises e a minimizar a ocorréncia de efeitos adversos (Tange et al.,
1994; Patsalos et al, 2008; Zhao et al., 2011). A classificagio das concentragdes em niveis
terapéuticos de acordo com o intervalo de referéncia estabelecido para cada farmaco serve aqui de
linha orientadora, considerando que as concentragdes compreendidas no intervalo de referéncia
estdo associadas a um aumento da probabilidade de resposta clinica favoravel e a uma diminuigao da
probabilidade de ocorréncia de efeitos adversos. As concentragSes abaixo do limite minimo do

intervalo estdo normalmente associadas a inefetividade enquanto as concentragdes acima do limite
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maximo estdo associadas a toxicidade (Glauser et al., 2000; Johannessen et al., 2008; Patsalos et al.,

2008).

Os resultados obtidos mostram que o AV foi o firmaco com maior percentagem (70,7%) de
concentragdes séricas determinadas durante o periodo de estudo. Este facto pode ser explicado pela
utilizacdo do AV num maior nimero de doentes, uma vez que este AE possui um espetro de eficacia
alargado que abrange n3o s as crises parciais e generalizadas (incluindo as crises de auséncia), como
também, sindromes especificas da populagcio pediitrica, nomeadamente a Sindrome de West e a
Sindrome de Lennox-Gastaut (Brodie et al., 2000; Perucca, 2002; Glauser et al., 2013). De realcar
que, além do espetro de eficacia alargado, este firmaco esta disponivel em vérias formulagdes
farmacéuticas adaptadas para pediatria, o que facilita o seu uso nos varios escalbes etirios, tanto em
meio hospitalar como em ambulatério (Tabela XIl). As percentagens mais baixas de concentragdes
séricas de CBZ (8,7%) e de FNT (20,6%) poderido estar associadas ao espetro de eficicia mais
estreito que estes AE apresentam, estando o seu uso indicado nas crises parciais e alguns tipos de
crises generalizadas e contra-indicado nas crises de auséncia (Brodie et al., 2000; Perucca, 2002;
Glauser et al.,, 2013). A utilidade clinica da FNT no estado de mal epiléptico e na prevencio das
crises decorrentes de traumatismos cranio-encefilicos (Gallop, 2010) podera explicar a percentagem
de concentragdes superior a de CBZ, assim como a sua utilizagio em todos os escaldes etarios. Para
a ocorréncia de maiores percentagens de concentracdes de AV e FNT poderd ainda contribuir o
facto de, ao contririo da CBZ, a FNT e o AV estarem disponiveis em formulagoes injetaveis (Tabela
Xll), que permitem o seu uso em situacdes de emergéncia e podem facilitar a sua administragdo em

meio hospitalar.

As concentragbes séricas que constituem a amostra deste estudo foram avaliadas e
distribuidas, de acordo com o intervalo de referéncia estabelecido para cada um dos firmacos
estudados, pelos niveis sub-terapéutico, terapéutico e supra-terapéutico. A andlise comparativa das
percentagens das concentragdes séricas em cada nivel revela que o AV e a CBZ apresentam um
padrio idéntico, com a maior percentagem de concentra¢des no nivel terapéutico, uma percentagem
intermédia no nivel sub-terapéutico e a percentagem menor no nivel supra-terapéutico. Quando
consideradas as concentragdes relativas aos doseamentos de FNT verifica-se um padrio diferente,
com a maior percentagem (41,6%) no nivel sub-terapéutico, 37,7% no nivel terapéutico e 20,7% no
nivel supra-terapéutico. Relativamente as concentragdes no nivel terapéutico, a CBZ é dos trés
farmacos, o que apresenta a maior percentagem (70,9%) neste nivel, seguida do AV com 51,3%,
contando a FNT com apenas 37,7% do numero total de concentra¢cdes. Comparativamente aos
outros dois AE em estudo, a FNT é o firmaco que apresenta a menor percentagem de
concentragdes no nivel terapéutico. Quanto as concentragdes no nivel sub-terapéutico (que podem
estar associadas a inefetividade), a FNT apresenta uma percentagem superior as encontradas nos
outros AE, sobretudo relativamente a CBZ. A percentagem de concentra¢cdes de FNT no nivel

supra-terapéutico (que podem estar associadas a toxicidade) apresenta também um valor elevado
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relativamente as percentagens encontradas para o AV e para a CBZ. Os resultados descritos estdo
de acordo com os resultados obtidos por outros autores, nomeadamente por, Suzuki et al. (1994),
que, num estudo que incluiu concentra¢cdes de FNT provenientes de doentes entre os 0 e os 18
anos, obtiveram resultados semelhantes aos obtidos neste estudo, tanto quando considerada a
globalidade das concentragdes, como quando consideradas apenas as concentragdes obtidas em
estado de equilibrio estacionario. A percentagem de concentra¢des no nivel terapéutico (43%) foi
idéntica em ambos os casos. Koristkova et al. (2006), Shakya et al. (2008) e mais recentemente
Dalaklioglu (2013), em estudos que incluiram doentes pediitricos e adultos, compararam as
percentagens de concentragbes em cada nivel para cada um destes trés firmacos e obtiveram
resultados que corroboram os resultados obtidos no presente estudo. ES et al. (2003) e Irshaid et al.
(2003), que também compararam as concentra¢cdes destes trés AE, obtiveram resultados
semelhantes no que respeita 3 CBZ e a FNT, mas diferentes relativamente ao AV, cuja maior
percentagem de concentra¢des se encontra no nivel sub-terapéutico. Do mesmo modo, Gupta et al.
(2000) e Babaei et al. (2007) compararam os niveis de CBZ e de FNT e obtiveram resultados

similares aos obtidos no presente estudo.

A reduzida percentagem de concentragdes de FNT no nivel terapéutico e as percentagens
relativamente elevadas encontradas nos niveis sub-terapéutico e supra-terapéutico poderio estar
associadas a elevada variabilidade cinética deste firmaco, que resulta de fatores inter e intra-
individuais, nomeadamente, da idade, do género, de factores genéticos, de interacgdes farmacoldgicas
e/ou do estado patoldgico do doente. Para além das causas relacionadas com a administragio e a
absorcio da FNT, a elevada percentagem de ligagdo as proteinas plasmaticas, o metabolismo de
saturacdo e a suscetibilidade para interac¢es farmacolodgicas sdo as caracteristicas do farmaco com
maior impacto no seu perfil cinético, logo com maior influéncia nas suas concentracbes séricas
(Anderson, 2008; Johannessen Landmark et al., 2010). No que respeita a elevada percentagem de
concentragdes de FNT no nivel sub-terapéutico (41,6%) devem ser feitas algumas consideragdes. Em
primeiro lugar, o facto de que concentragcdes abaixo do nivel terapéutico nio sio necessariamente
inefetivas, pois em alguns doentes o controlo das crises é obtido com concentragbes inferiores a
[0mg/L (Armijo Simon et al., 1991; Kozer et al., 2002; Patsalos et al., 2008). Em segundo, o facto de
que concentrag¢des totais de FNT no nivel sub-terapéutico, poderio corresponder a concentragdes
de FNT livre dentro dos limites considerados efetivos, se a fragio de FNT livre for superior ao valor

padrio de 10% (von Winckelmann et al., 2008; Winter, 2009; Heine et al., 201 3).

Este estudo teve ainda como objetivo estudar a influéncia do género, da idade e da presenca
concomitante de AV, de CBZ e/ou de FNT na distribuicio das concentrag¢des séricas de cada um dos
farmacos por niveis, de acordo com os limites de referéncia estabelecidos. A distribuicio das
concentragdes séricas de cada farmaco por niveis em fun¢ido do escaldo etdrio apresenta o mesmo
padrao que a distribuicdo da totalidade das concentragdes, a excep¢ao da FNT quando considerado

o escaldo dos recém-nascidos. Verificou-se ainda que as percentagens de concentra¢des no nivel sub-
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terapéutico diminuem e as do nivel supra-terapéutico aumentam, dos escaldes etérios inferiores para
os superiores, o que indica que existe uma tendéncia para o aumento do valor das concentra¢des
com o aumento da idade. Estes resultados poderio estar relacionados nio sé com a variabilidade
associada aos farmacos AE e escaldes etarios estudados, mas também com a dificuldade de uso na
pratica clinica. Devido as alteragcdes farmacocinéticas decorrentes do desenvolvimento, as doses
(mg/kg/dia) recomendadas de cada um dos AE variam de acordo com a idade. As doses
recomendadas (mg/kg/dia) para os escaldes etarios mais baixos sio mais elevadas que para os
escaldes mais elevados e a diferenca entre a dose minima e a dose maxima recomendadas diminui
com o aumento da idade, havendo portanto uma maior variabilidade de doses nos escales etarios
mais baixos (Perucca et al., 2001; Kearns et al., 2003). Tendo em conta estas diferencas e o facto de
que os AE em estudo sdo farmacos cujo efeito terapéutico ¢ dificil de mensurar e cujo risco de
toxicidade é substancial, havera portanto, uma inclinagio para “jogar pelo seguro” e optar pelas
doses padronizadas mais baixas, que poderio nio ser suficientes para obter concentragdes

terapéuticas nos doentes dos escalGes etarios mais baixos (Perucca et al., 2001).

A CBZ foi o farmaco para o qual foi efetuada a maior percentagem (48,3%) de doseamentos
em concomitancia com um ou dois dos AE em estudo. A percentagem de concentragcdes de AV e de
FNT doseadas em concomitancia foi mais reduzida, com respetivamente 8,5% e 14,5% do nimero
total de concentragbes. Verificou-se que na presenca concomitante de outros AE, se observa
aumento das percentagens de concentra¢gdes no nivel sub-terapéutico e uma diminuicio das
percentagens nos niveis terapéutico e supra-terapéutico, a exce¢do da FNT, em que se verifica um
aumento no nivel terapéutico. Estes resultados estdo em concordincia com os dados obtidos por
Irshaid et al. (2003) e Koristkova et al. (2006) em estudos precedentes. A distribuicio das
concentragdes de cada um dos AE, por niveis, em funcio dos firmacos doseados
concomitantemente demonstra que, a presenga de AV origina um aumento da percentagem de
concentragdes de CBZ no nivel sub-terapéutico e uma diminuicio das percentagens dos niveis
terapéutico e supra-terapéutico. Quanto as concentracdes de FNT, verifica-se um aumento das
percentagens dos niveis sub-terapéutico e terapéutico e uma diminuicio da percentagem do nivel
supra-terapéutico. Estes resultados indicam uma diminui¢do do valor das concentragdes de CBZ e
FNT, quando em presenca de AV. A presenca de CBZ originou um aumento da percentagem de
concentracdes de AV no nivel sub-terapéutico e uma diminuicio nos niveis terapéutico e supra-
terapéutico. A percentagem de concentracdes de FNT no nivel terapéutico diminuiu, tendo
aumentado nos niveis sub-terapéutico e supra-terapéutico. Estes dados indicam uma diminui¢io do
valor das concentragdes séricas de AV na presenga de CBZ. A presenca de FNT originou um
aumento da percentagem de concentra¢des de AV no nivel sub-terapéutico e uma diminui¢io nos
niveis superiores, sobretudo no nivel supra-terapéutico. Relativamente ao efeito sobre as
concentra¢des de CBZ, verificou-se um aumento da percentagem no nivel terapéutico. Estes dados
indicam que existe uma diminuicdo do valor das concentracdes séricas de AV quando em presenca

de FNT. Irshaid et al. (2003) analisaram as concentragdes de duas associagbes de AE (AV-CBZ e
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FNT-CBZ) e obtiveram resultados que indicam que a presenca de CBZ reduz o valor médio das
concentragdes séricas de AV, enquanto a presenca de AV nio afeta o valor médio das concentragbes
séricas de CBZ. Do mesmo modo, a FNT reduz o valor médio das concentragdes séricas de CBZ,

enquanto a presenc¢a de CBZ nio afeta o valor médio das concentragdes séricas de FNT.

As interagbes farmacocinéticas clinicamente relevantes, isto &, que resultam em alteragbes
das concentragdes séricas de AE, resultam principalmente da inibi¢do ou da indu¢io do metabolismo
dos mesmos, quer por outros AE, quer por outros fairmacos. O AV é um potente inibidor da
CYP2C9 e da epoxido-hidrolase. A presenca de AV produz um aumento das concentra¢des de CBZ,
sobretudo das concentra¢bes de CBZ-epdxido. Para além de inibir a principal enzima responsavel
pelo metabolismo da FNT, o AV desloca a FNT da sua ligagdo a albumina plasmatica. Esta complexa
interacdo resulta num aumento da fragcdo de FNT livre, promovendo uma reducio das concentragdes
totais de FNT. A CBZ e a FNT sdo potentes indutores das CYP A2, 2C9, 3A4 e das UGT. A
presenca de CBZ produz uma diminui¢io das concentrac¢des séricas de AV, contudo, o efeito sobre
as concentracdes de FNT é varidvel devido a indu¢do mutua. A indugdo provocada pela presenga de
FNT tem como resultado a diminuicdo das concentragdes séricas de AV e CBZ (Patsalos et al., 2002;

Johannessen Landmark et al., 2010; Johannessen et al., 2010).

O objetivo deste estudo foi concretizado, por analise comparativa das concentragdes séricas
de AV, de CBZ e de FNT, distribuidas por niveis de acordo com o intervalo de referéncia
estabelecido para cada um dos farmacos. Deste modo, foi possivel avaliar os resultados obtidos e
retirar conclusdes que nos dio uma visdo global do padrio de distribuicio das concentragdes séricas
de cada um dos AE, assim como das diferencgas existentes entre eles. Para que se possam retirar
conclusdes direcionadas para objetivos mais especificos, sugere-se que em estudos a realizar no
futuro, seja apurado o contexto em que cada uma das concentragdes foi obtida, nomeadamente se
em situagdes de crises ndo controladas, intoxicagcio, controlo periédico, inicio ou alteracdo da
terapéutica, falta de adesdo ou suspeita de incumprimento; e se as concentragdes correspondem a
concentragdes maximas ou minimas e se correspondem ou niao a concentracdes em estado de
equilibrio estacionario. O apuramento da totalidade da terapéutica concomitante, nomeadamente, de
inibidores e/ou de indutores do metabolismo destes AE, assim como de alguns parimetros
bioquimicos como as concentracdes de albumina e creatinina poderio também contribuir para

melhor contextualizar cada uma das concentragdes.

Conclui-se, assim, que existem elevadas percentagens de concentragdes de AV e de CBZ e
sobretudo de FNT, fora dos limites de referéncia estabelecidos, o que revela que, na pratica clinica,
existem elevadas percentagens de concentragdes destes trés AE que poderdo resultar em

inefetividade e/ou toxicidade.

Os dados que resultam deste estudo siao claramente indicadores e reforgam o postulado na

literatura acerca da necessidade de monitorizacdo terapéutica das concentragdes séricas de AV, de
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CBZ, e principalmente, das concentra¢bes séricas de FNT. A monitorizacdo das concentra¢des
séricas destes AE justifica-se ndo sé em situagSes de inefetividade ou de toxicidade mas também por
rotina, de modo que, possam ser definidos os requisitos terapéuticos de cada doente. Assim, serd
possivel ajustar o regime terapéutico as necessidades de cada doente individualmente e, de um modo
geral, otimizar a terapéutica antiepiléptica na populacio pediitrica que se caracteriza por apresentar
uma elevada variabilidade farmacocinética. A monitorizacio das concentragdes séricas de FNT tem
um papel de maior importancia, uma vez que, devido as caracteristicas farmacocinéticas complexas
que este AE apresenta, existe uma grande dificuldade em alcancar as concentragbes séricas desejadas,
pelo que, as doses de FNT devem ser sempre ajustadas com base na monitoriza¢io das suas

concentragdes séricas.

5.2. Estudo 2

A prescricdio e consequentemente o consumo de AE de nova geragio tém vindo
gradualmente a aumentar no espago europeu, contudo, com menor impacto no tratamento dos
doentes em idade pedidtrica do que dos doentes adultos. Mesmo que abaixo das expectativas, o
aumento da utilizagio dos AE de nova geracio traduz-se num decréscimo da prescricio e do
consumo de alguns dos AE classicos, que, no entanto, continuam a ser os farmacos de primeira
escolha no tratamento das epilepsias tipicas da populagio pediitrica (van de Vrie-Hoekstra et al.,
2008; Hsia et al., 2010; Dorks et al., 2013). No que se refere a FNT, ainda que seja reportado um
decréscimo do consumo, e alguns, apoiando-se nas caracteristicas desfavoraveis (por vezes limite) do
seu perfil cinético, proclamem a sua “morte” (Brigo, 2012), este AE continua a ter um papel
preponderante na pratica clinica, sobretudo no tratamento do estado de mal epilético e na profilaxia

das crises apos lesio cerebral (Gallop, 2010).

No Estudo | foram analisadas as concentragbes séricas de trés AE com perfis
farmacocinéticos complexos, tendo-se verificado que a FNT ¢é, dos trés firmacos avaliados, o que
apresenta a menor percentagem (37,7%) de concentragSes dentro dos limites de referéncia e
consequentemente, elevadas percentagens abaixo (41,6%) e acima (20,7%) desses limites. Estes dados
indicam claramente que existe uma grande dificuldade no uso da FNT na pratica clinica, que se faz
sentir sobretudo no estabelecimento dos regimes de dosificagio adequados para que se obtenham as
concentragdes séricas necessarias a obtencdo do efeito farmacolégico pretendido. Estas dificuldades
podem ser colmatadas pelo recurso a nomogramas e equagdes que assentam em critérios
farmacocinéticos e que resultam de estudos populacionais, e a monitorizagio terapéutica das
concentragdes séricas do farmaco. Destaca-se aqui a importancia dos estudos populacionais, que, ao
identificar e quantificar as caracteristicas fisiopatologicas que explicam a variabilidade cinética inter-

individual de um farmaco em determinada populagio, permitem estabelecer os requisitos

terapéuticos dessa mesma populagio (Calvo et al., 2002).
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O presente estudo teve como objetivo caracterizar o perfil cinético da FNT em pediatria,
através da determinagdo dos pardmetros farmacocinéticos de cada doente e a sua analise no dmbito
populacional. Nas doses necessarias para que se obtenham concentragdes séricas terapéuticas, a
FNT apresenta uma cinética ndo linear, pelo que, os parimetros de Michaelis-Menten, isto &, a
constante de Michaelis-Menten (Km) e a capacidade metabdlica maxima (Vmax), sdo os que melhor a
descrevem, e que por isso, sio utilizados na implementacio e nos ajustes dos regimes posoldgicos.
Os valores médios da Km encontrados foram de 6,709+3,906 mg/L e de 6,48813,285 mg/L,
respetivamente para criancas e adolescentes. Estes valores corroboram os valores obtidos, nestes
escalGes etarios, por Bauer et al. (1983), contudo acima dos valores obtidos por Chiba et al. (1980) e
abaixo dos valores encontrados por Suzuki et al. (1994). No que respeita a Vmax, obtiveram-se
valores médios de 7,885+2,780 mg/kg/dia no grupo das criangas e de 6,369%+2,449 mg/kg/dia no
grupo dos adolescentes, que se encontram abaixo dos valores encontrados em estudos prévios por
Chiba et al. (1980), Bauer et al. (1983) e Suzuki et al. (1994), para os mesmos escaldes etarios.
Embora a diferenca entre os valores médios da Vmax de criancas e adolescentes nio seja
estatisticamente significativa (p>0,05), o grupo das criangas apresenta um valor médio superior em
mais de | mg/kg/dia. As diferencas do valor de Vmax, expresso por unidade de peso corporal
(mg/kg/dia), entre criancas e adolescentes, sio explicadas principalmente pelo tamanho do figado
relativamente ao peso corporal total. A relagio peso do figado/peso corporal diminui com a idade,
pelo que, as criangas apresentam uma relagio maior do que os adolescentes e estes maior que os
adultos. Sendo a extensdo da atividade metabdlica hepatica proporcional ao peso do figado, figados
relativamente maiores apresentam maior capacidade metabdlica (Chiba et al., 1980; Blain et al., 1981;

Bauer et al., 1983; el-Sayed et al., 1989; Abduljabbar et al., 1999).

Os parametros farmacocinéticos classicos da FNT tém uma utilidade clinica limitada, uma vez
que, perante um metabolismo de saturacio, a depuracio do firmaco e consequentemente a sua
semi-vida de eliminagio estio dependentes da sua concentragdo. Excetua-se o volume de distribuicio
(Vd) que ndo é dependente do metabolismo e continua a ser determinado principalmente, pelo
volume de sangue, irrigacdo dos tecidos e pela ligagio as proteinas plasmaticas (Bauer, 2008; Winter,
2009). Os valores médios do Vd encontrados para as criangas (0,913+0,413 L/kg) e para os
adolescentes (0,778+0,455 L/kg) revelam-se inferiores ao valor médio de 1,23 L/kg, encontrado num
estudo recente, numa populagdo que incluiu doentes com idades compreendidas entre | e 16 anos

(Lee et al,, 201 3).

Os parametros farmacocinéticos da FNT obtidos ndo demonstraram ter qualquer relagio
com a idade dos doentes. Este resultado podera estar associado nio sé ao reduzido nimero de
doentes mas também a pequena gama de idades, uma vez que, ndo foi possivel incluir doentes de
todos os escaldes etarios, mas apenas criancas e adolescentes. A influéncia da idade nos valores dos
parametros farmacocinéticos de Michaelis-Menten de doentes dos 0 aos 18 anos foi analisada por

Chiba et al. (1980), Dodson (1982), Bauer et al. (1983) e Suzuki et al. (1994), que verificaram a
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existéncia de uma correlagdo negativa entre a idade e a Vmax, contudo em nenhum dos estudos se
verificou qualquer relagio entre a idade e a Km. Resultados semelhantes foram obtidos por Rambeck
et al. (1979), el-Sayed et al. (1989) e Abduljabbar et al. (1999), em estudos que incluiram doentes
pedidtricos e doentes adultos. Por outro lado, Al-Lela et al. (2010), num estudo com doentes
pedidtricos e Grasela et al. (1983), Chan et al. (1990) e Ismail et al. (1994) em estudos que incluiram
doentes pediitricos e doentes adultos, nio encontraram qualquer relagdo entre os parametros de

Michaelis-Menten e a idade.

Os dados obtidos neste estudo revelam que os parametros farmacocinéticos da FNT se
caracterizam por uma elevada variabilidade (coeficientes de variagio de 50%, 36% e 54%,
respetivamente para o Vd, a Vmax e a Km). No que respeita aos parametros de Michaelis-Menten, os
coeficientes de variacio obtidos sio similares aos coeficientes de variagio obtidos em estudos
semelhantes, realizados em doentes pediatricos (Chiba et al., 1980; Bauer et al., 1983; Suzuki et al.,
1994). As causas da variabilidade dos parametros cinéticos da FNT foram investigadas por Grasela et
al. (1983), el-Sayed et al. (1989) e Chan et al. (1990), que concluiram que, a variabilidade da Vmax se
deve principalmente a influéncia da idade e de fatores genéticos, enquanto a variabilidade da Km, que
é substancialmente maior que a da Vmax, se deve sobretudo a influéncia da terapéutica
concomitante. Uma vez que este estudo incluiu apenas criancas e adolescentes e a influéncia da idade
tem um maior impacto nos escalSes etarios mais baixos, pois a atividade das principais enzimas
envolvidas na biotransformacio da FNT (CYP2C9 e CYP2CI9), atinge valores semelhantes aos do
adulto cerca do primeiro ano de vida, a variabilidade encontrada podera ter, portanto, uma maior
influencia dos factores genéticos. As diferencas da extensio da atividade das isoenzimas CYP2C9 e
CYP2CI9 sio determinadas geneticamente e estdo na origem da variabilidade inter-individual que
caracteriza o metabolismo da FNT. Atualmente conhecem-se mais de 40 variacGes alélicas da
CYP2C9 e mais de 30 da CYP2CI9. Relativamente a CYP2C9, a variante CYP2C9*|, que estd
associada a extensdo de atividade normal, é mais prevalente entre os asiiticos do que entre os
caucasianos e africanos, enquanto as variantes mais comuns associadas a extensio de atividade
reduzida (CYP2C9*2 e CYP2C9*3) tém uma maior prevaléncia entre os caucasianos do que entre
asiaticos e os africanos. Para a CYP2CI9, a variante associada a extensio de atividade normal
(CYP2CI9*1) é mais prevalente nos caucasianos, do que nos africanos e asiaticos. As variantes mais
comuns associadas a extensio de atividade reduzida (CYP2CI19*2 e CYP2CI9*3) tém uma
prevaléncia maior nos asiaticos e africanos do que nos caucasianos. A presencga de variagdes alélicas
associadas a reducio da extensio da atividade destas isoenzimas traduz-se numa reducio da
capacidade metabdlica, que obriga a reducio da dose de FNT, uma vez que, as doses recomendadas
podem resultar em toxicidade. Deste modo, as variagdes nos genes que codificam para a CYP2C9 e
para a CYP2CI9 condicionam alteragdes nos valores dos pardmetros farmacocinéticos de Michaelis-
Menten da FNT nio s6 entre populagdes mas também entre individuos (Klotz, 2007; Wang et al.,

2009; Saruwatari et al.,, 2010; Hirota et al., 2013).
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A elevada variabilidade que os parametros farmacocinéticos (Vmax e Km) apresentam em
cada escalio etario condiciona a sua utilizagdo na predicio dos requisitos de dosificacdo de cada
doente, uma vez que, os valores médios dos parametros determinados poderio nao refletir, sequer

de modo aproximado, os valores reais dos pardmetros do doente.

Os valores médios dos pardmetros cinéticos (Vd, Vmax e Km) da FNT da populagio em
estudo foram testados num novo conjunto de doentes, tendo como objetivo, avaliar a sua capacidade
preditiva no célculo de concentrag¢bes a priori. A exatidio foi avaliada pelo Erro Médio de Predicio
(EM), cujo valor encontrado (-7,37 mg/L) indica que o conjunto de parimetros Il, de um modo geral,
subestima largamente as concentragdes efetivamente observadas. No que respeita a precisio, o valor
de Erro Quadrado Médio encontrado (EQM) (114,02 mg/L?) indica que o conjunto de parimetros
ndo é preciso na predicio dessas mesmas concentragdes. A Raiz quadrada do EQM (REQM) que
permite a avaliacio conjunta da exatidio e da precisio e cujo valor é desejavel que se apresente tio
baixo quanto possivel, reflete a mesma tendéncia apresentando um valor de 10,68 mg/L. De igual
modo, os pardmetros originais do PKS (parametros Il) foram também testados no mesmo grupo de
doentes, tendo sido obtidos valores de EM, EQM e REQM ligeiramente superiores. Os valores
absolutos das medidas de capacidade preditiva apresentam-se bastante elevados, o que indica que, os
conjuntos de pardmetros avaliados nio sio exatos nem precisos na predicio de concentra¢des de
FNT e portanto de regimes posolégicos a priori, pelo que o seu uso na pratica clinica deve ser
efetuado com muita cautela ou mesmo evitado, quando nio se dispde de informagio (concentragdes

séricas) do doente.

Pode assim concluir-se que, de um modo geral, as criangas apresentam volumes de
distribuicdo (Vd) e capacidades metabdlicas maximas (Vmax) para a FNT, relativamente maiores do
que os adolescentes e que, portanto, necessitam de doses por quilograma maiores para que se

obtenham as mesmas concentragdes séricas.

Conclui-se ainda, que os pardmetros cinéticos médios da FNT apresentam uma elevada
variabilidade, pelo que ndo devem ser utilizados per se no desenho do perfil farmacocinético e no
estabelecimento dos requisitos posolégicos em doentes pediatricos, evidenciando a importancia da

utilizacdo de concentragdes séricas do doente.

Mais uma vez, e em concordiancia com as conclusdes retiradas no Estudo |, destaca-se a
importéncia do recurso a monitorizagido terapéutica das concentragdes de FNT como meio através
do qual, é possivel maximizar o feito terapéutico e minimizar a ocorréncia de feitos adversos e
contribuir assim, para a melhoria da qualidade de vida das criancas medicadas com FNT, quer em

meio hospitalar, quer em ambulatoério.

Este estudo apresenta as limitagdes subjacentes a qualquer estudo restrospetivo, no entanto,

a principal limitacio deste estudo assenta no reduzido nimero de doentes, que, para além de
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constituir uma amostra limitada, ndo permitiu constituir grupos que correspondessem a todos os
escalbes etarios, de modo a que fosse possivel comparar os resultados em cada um deles. Uma outra
limitacdo assenta no facto de que nio existe um padrido, mas sim uma enorme variedade nos
periodos e nos tempos de amostragem para os doseamentos de FNT, o que nio permitiu a execugio
de outras abordagens que permitiriam uma mais completa caracterizacdo perfil cinético da FNT em
pediatria, designadamente realizar o estudo da dose de carga, com o objetivo, ndo sé de estabelecer
as doses por quilograma para cada escaldo etdrio, mas também de definir qual o intervalo ideal entre
a administracio da dose de carga e a primeira dose de manuten¢do. Adicionalmente, a caracterizagio
do perfil cinético com recurso a concentragdes de FNT livre, teria permitido avaliar a influéncia que

teriam nos parametros obtidos, os marcadores bioquimicos e os firmacos concomitantes.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

A prestagio de cuidados de salde a doentes pediitricos exige dos profissionais um
conhecimento alargado das caracteristicas dos doentes e das doengas que os afetam, assim como, um

conhecimento rigoroso das técnicas e dos materiais a aplicar nesta populagio.

Neste sentido, este trabalho, realizado no dmbito do Mestrado em Farmacologia Aplicada da
Faculdade de Farmdcia da Universidade de Coimbra, teve como finalidade, proporcionar novos
conhecimentos acerca da utilizagdio de trés antiepiléticos classicos, o dcido valpréico, a

carbamazepina e em particular, a fenitoina, na popula¢io pediatrica.

A semelhanga de estudos anteriores com objetivos idénticos, também os resultados deste
trabalho indicam que existe uma clara dificuldade no estabelecimento dos requisitos posologicos
destes antiepiléticos classicos na populagio pediitrica. Assim, apela-se, por um lado, ao recurso a
monitoriza¢io terapéutica destes firmacos, que permite o desenho de regimes posolégicos
adaptados ao doente, e por outro, a realizacdo de estudos na populagdo pediatrica, que possam

trazer um maior conhecimento destes firmacos em cada uma das sub-popula¢des pediitricas.

Considero que a elaboragio deste trabalho vai para além do estudo académico, pois
permitiu-me adquirir conhecimentos que contribuiram, nio sé para o meu enriquecimento e
realizacdo pessoais, mas que constituem uma mais-valia no meu dia-a-dia como prestador de

cuidados de salde.

90




7. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ABDULJABBAR, M.; AL-KHAMIS, K.; OGUNNIYI, A, et al. - Phenytoin dosage adjustment in Saudi
epileptics: utilization of steady-state pharmacokinetic parameters. Eur | Neurol. 6, 3 (1999),
331-334.

ABEND, N. S.; GUTIERREZ-COLINA, A. M.; DLUGOS, D. ). - Medical treatment of pediatric status
epilepticus. Semin Pediatr Neurol. 17, 3 (2010), 169-175.

AKULA, R;; HASAN, S.; PIPALLA, R., et al. - Noncompliance leading to drug accumulation resulting
in phenytoin toxicity. | Natl Med Assoc. 95, 12 (2003), 1201-1203.

AL-LELA, O. Q.; HASSAN, Y.; AZIS, N. A, et al. - Pharmacokinetic study of phenytoin in malasian
pediatric patients at Penang Hospital. International Journal of Pharmacy and Pharmaceutical
Sciences. 2, Suppl | (2010), 98-101.

ALISON, H. T. - Introduction to Clinical Pharmacokinetics. Paediatric and Perinatal Drug Therapy. 4,
| (2000), 3-11.

ALMEIDA, L.; SOARES-DA-SILVA, P. - Eslicarbazepine acetate (BIA 2-093). Neurotherapeutics. 4, |
(2007), 88-96.

ANDERSON, G. D. - Pharmacokinetic, pharmacodynamic, and pharmacogenetic targeted therapy of
antiepileptic drugs. Ther Drug Monit. 30, 2 (2008), 173-180.

ANDERSON, G. D.; LYNN, A. M. - Optimizing pediatric dosing: a developmental pharmacologic
approach. Pharmacotherapy. 29, 6 (2009), 680-690.

ARMIJO, J. A; SHUSHTARIAN, M.; VALDIZAN, E. M., et al. - lon channels and epilepsy. Curr Pharm
Des. |1, 15 (2005), 1975-2003.

ARMIJO SIMON, J. A; HERRANZ FERNANDEZ, |. L; VALIENTE DOMINGO, R, et al. -
[Therapeutic ranges of anti-epileptic drugs in monotherapy of children]. An Esp Pediatr. 34, |
(1991), 32-42.

ARYA, R; GULATI, S. - Phenytoin-induced gingival overgrowth. Acta Neurol Scand. 125, 3 (2012),
149-155.

ARYA, R; GULATI, S.; KABRA, M, et al. - Folic acid supplementation prevents phenytoin-induced
gingival overgrowth in children. Neurology. 76, 15 (2011), 1338-1343.

BABAEI, A.; ESLAMAI, M. H. - Evaluation of therapeutic drug level monitoring of phenobarbital,
phenytoin and carbamazepine in Iranian epileptic patients. Int | Clin Pharmacol Ther. 45, 2
(2007), 121-125.

9l




BARTELINK, I. H.; RADEMAKER, C. M.; SCHOBBEN, A. F,, et al. - Guidelines on paediatric dosing
on the basis of developmental physiology and pharmacokinetic considerations. Clin
Pharmacokinet. 45, 11 (2006), 1077-1097.

BATTINO, D.; ESTIENNE, M.; AVANZINI, G. - Clinical pharmacokinetics of antiepileptic drugs in
paediatric patients. Part |l. Phenytoin, carbamazepine, sulthiame, lamotrigine, vigabatrin,
oxcarbazepine and felbamate. Clin Pharmacokinet. 29, 5 (1995), 341-369.

BAUER, L. A.- Phenytoin. In: I. McGraw-Hill Companies. Applied Clinical Pharmacokinetics. New
York: 2008. 978-0-07-147628-7,

BAUER, L. A.; BLOUIN, R. A. - Phenytoin Michaelis-Menten pharmacokinetics in Caucasian paediatric
patients. Clin Pharmacokinet. 8, 6 (1983), 545-549.

BECK, D. E.; FARRINGER, J. A;; RAVIS, W. R, et al. - Accuracy of three methods for predicting
concentrations of free phenytoin. Clin Pharm. 6, I | (1987), 888-894.

BERG, A. T.; BERKOVIC, S. F; BRODIE, M. |, et al. - Revised temminology and concepts for
organization of seizures and epilepsies: report of the ILAE Commission on Classification and
Termminology, 2005-2009. Epilepsia. 51, 4 (2010), 676-685.

BERG, A. T.; SCHEFFER, I. E. - New concepts in classification of the epilepsies: entering the 2Ist
century. Epilepsia. 52, 6 (201 1), 1058-1062.

BIALER, M.; DOOSE, D. R;; MURTHY, B, et al. - Pharmacokinetic interactions of topiramate. Clin
Pharmacokinet. 43, 12 (2004), 763-780.

BIALER, M.; JOHANNESSEN, S. I.; KUPFERBERG, H. ., et al. - Progress report on new antiepileptic
drugs: a summary of the fourth Eilat conference (EILAT IV). Epilepsy Res. 34, | (1999), 1-41.

BIALER, M.; JOHANNESSEN, S. I; LEVY, R. H., et al. - Progress report on new antiepileptic drugs: a
summary of the Eleventh Eilat Conference (EILAT XI). Epilepsy Res. 103, | (2013), 2-30.

BIALER, M.; SOARES-DA-SILVA, P. - Pharmacokinetics and drug interactions of eslicarbazepine
acetate. Epilepsia. 53, 6 (2012), 935-946.

BLAIN, P. G;; MUCKLOW, J. C,; BACON, C. ., et al. - Pharmacokinetics of phenytoin in children. Br
J Clin Pharmacol. 12, 5 (1981), 659-661.

BREVOORD, J. C,; JOOSTEN, K. F;; ARTS, W. F, et al. - Status epilepticus: clinical analysis of a
treatment protocol based on midazolam and phenytoin. ] Child Neurol. 20, 6 (2005), 476-
481.

BRIGO, F. - Phenytoin is dead, long live phenytoin? Epilepsy Behav. 24, | (2012), 152.
BRODIE, M. |. - Antiepileptic drug therapy the story so far. Seizure. 19, 10 (2010), 650-655.

BRODIE, M. J.; FRENCH, J. A. - Management of epilepsy in adolescents and adults. Lancet. 356, 9226
(2000), 323-329.

92




BRODIE, M. J;; WILSON, E. A;; WESCHE, D. L, et al. - Pregabalin drug interaction studies: lack of
effect on the phamrmacokinetics of carbamazepine, phenytoin, lamotrigine, and valproate in
patients with partial epilepsy. Epilepsia. 46, 9 (2005), 1407-1413.

BROWNE, T. R.; SZABO, G. K;; LEPPIK, I. E., et al. - Absence of pharmacokinetic drug interaction of
levetiracetam with phenytoin in patients with epilepsy determined by new technique. J Clin
Pharmacol. 40, 6 (2000), 590-595.

CACOUB, P.; MUSETTE, P.; DESCAMPS, V., et al. - The DRESS syndrome: a literature review. Am |
Med. 124, 7 (201 1), 588-597.

CAIN, S. M.; SNUTCH, T. P.- Voltage-Gated Calcium Channels in Epilepsy. In: J. L. Noebels, M. Avoli,
M. A. Rogawski, R. W. Olsen and A. V. Delgado-Escueta. Jasper's Basic Mechanisms of the
Epilepsies. Bethesda (MD): 2012.

CALVO, M; GARCIA, M; MARTINEZ, ], et al. - Farmacocinética clinica. SEFH, [Acedido a
15/12/2012]. Disponivel na internet: http://www.sefh.es/bibliotecavirtual/fhtomo | /cap2 | 2.pdf

CHAN, E.; TI, T. Y.; LEE, H. S. - Population pharmacokinetics of phenytoin in Singapore Chinese. Eur
J Clin Pharmacol. 39, 2 (1990), 177-18lI.

CHENG, A;; BANWELL, B.; LEVIN, S., et al. - Oral dosing requirements for phenytoin in the first
three months of life. ] Popul Ther Clin Pharmacol. 17,2 (2010), e256-261.

CHIBA, K. ISHIZAKI, T. MIURA, H., et al. - Michaelis-Menten phamacokinetics of
diphenylhydantoin and application in the pediatric age patient. | Pediatr. 96, 3 Pt | (1980),
479-484.

COORPER, E. C.- Potassium Channels (including KCNQ) and Epilepsy. In: J. L. Noebels, M. Avoli, M.
A. Rogawski, R. W. Olsen and A. V. Delgado-Escueta. Jasper's Basic Mechanisms of the
Epilepsies. Bethesda (MD): 2012.

CORREA, J. D;; QUEIROZ-JUNIOR, C. M;; COSTA, ). E, et al. - Phenytoin-induced gingival
overgrowth: a review of the molecular, immune, and inflammatory features. ISRN Dent.
2011, (201 1), 497850.

COSTA, J. C. D.; PORTELA, E. . - Tratamento cirtrgico das epilepsias na crianga. Journal of Epilepsy
and Clinical Neurophysiology. 12, (2006), 32-43.

COWAN, L. D. - The epidemiology of the epilepsies in children. Ment Retard Dev Disabil Res Rev.
8, 3 (2002), 171-18lI.

CRAIG, S. - Phenytoin poisoning. Neurocrit Care. 3, 2 (2005), 161-170.

CREPEAU, A. Z.; MOSELEY, B. D.; WIRRELL, E. C. - Specific safety and tolerability considerations in
the use of anticonvulsant medications in children. Drug Healthc Patient Saf. 4, (2012), 39-54.

CRIADO, P. R;; CRIADO, R. F.; AVANCINI |JDE, M,, et al. - Drug reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms (DRESS) / Drug-induced Hypersensitivity Syndrome (DIHS): a review of
current concepts. An Bras Dermatol. 87, 3 (2012), 435-449.

93



http://www.sefh.es/bibliotecavirtual/fhtomo1/cap212.pdf

CROSS, J. H. - Epilepsy surgery in childhood. Epilepsia. 43 Suppl 3, (2002), 65-70.

DALAKLIOGLU, S. - Evaluating appropriateness of digoxin, carbamazepine, valproic acid, and
phenytoin usage by therapeutic drug monitoring. Clin Lab. 59, 3-4 (2013), 325-331.

DODSON, W. E. - Nonlinear kinetics of phenytoin in children. Neurology. 32, | (1982), 42-48.

DORKS, M.; LANGNER, I; TIMMER, A, et al. - Treatment of paediatric epilepsy in Germany:
antiepileptic drug utilisation in children and adolescents with a focus on new antiepileptic
drugs. Epilepsy Res. 103, | (2013), 45-53.

DOTY, P.; HEBERT, D.; MATHY, F. X, et al. - Development of lacosamide for the treatment of
partial-onset seizures. Ann N Y Acad Sci. 1291, (2013), 56-68.

DUARTE, D.; FONSECA, H. - Melhores medicamentos em Pediatria. Acta Pediatr Port. 39, | (2008),
17-22.

EL-SAYED, Y. M,; ISLAM, S. |. - Phenytoin Michaelis-Menten pharmacokinetics in Saudi patients. Int |
Clin Pharmacol Ther Toxicol. 27, 4 (1989), 173-178.

EMA - Note for guidance on clinical investigation of medical products in the pediatric population.
[Acedido a 10/03/2013]. Disponivel na internet:
http://www.emwa.org/Documents/Freelancer/paediatricstudies/ich-e | | -paediatrics.pdf.

ES, E. L. D,; HA, A. L.-G,; HALABY, F. H., et al. - Therapeutic monitoring of digoxin and antiepileptic
drugs in Egypt and Saudi Arabia. Ther Drug Monit. 25, 2 (2003), 211-214.

ESTEVES, A.; ALMEIDA, F.- Prescri¢io de medicamentos a crianga. In: Terapéutica Medicamentosa e
suas Bases Farmacolégicas. Porto: Porto Editora, 2001. 972-0-060301, 1120-1126.

FARMACOPEIA EUROPEIA.- Phenytoin. In: Farmacopeia Europeia 5.0. 2005. 2235-2236.

FERNANDEZ ELENA, L; PARES, L; AJURIA, I, et al. - State of the art in therapeutic drug
monitoring. Clinical Chemistry and Laboratory Medicine. 48, 4 (2010), 437.

FERRANDIZ-PULIDO, C.; GARCIA-FERNANDEZ, D.; DOMINGUEZ-SAMPEDRO, P., et al. -
StevensJohnson syndrome and toxic epidermal necrolysis in children: a review of the

experience with paediatric patients in a university hospital. | Eur Acad Dermatol Venereol.
25, 10 (2011), 1153-1159.

FINKELSTEIN, Y.; SOON, G. S.; ACUNA, P, et al. - Recurrence and outcomes of StevensJohnson
syndrome and toxic epidermal necrolysis in children. Pediatrics. 128, 4 (201 1), 723-728.

FISHER, R. S.; VAN EMDE BOAS, W.; BLUME, W, et al. - Epileptic seizures and epilepsy: definitions
proposed by the International League Against Epilepsy (ILAE) and the International Bureau
for Epilepsy (IBE). Epilepsia. 46, 4 (2005), 470-472.

FRIEDLANDER, W. |. - Putnam, Merritt, and the discovery of Dilantin. Epilepsia. 27 Suppl 3, (1986),
S1-20.

94



http://www.emwa.org/Documents/Freelancer/paediatricstudies/ich-e11-paediatrics.pdf

FULLER, K. L; WANG, Y. Y; COOK, M. |, et al. - Tolerability, safety, and side effects of
levetiracetam versus phenytoin in intravenous and total prophylactic regimen among
craniotomy patients: a prospective randomized study. Epilepsia. 54, | (2013), 45-57.

GALLOP, K. - Review article: phenytoin use and efficacy in the ED. Emerg Med Australas. 22, 2
(2010), 108-118.

GANESAN, S.; HUSSAIN, N. - Question 2 Should phenytoin and carbamazepine be avoided in Asian
populations with the HLA-B*1502 positive genetic variant? Arch Dis Child. 96, | (201 1), 104-
106.

GLAUSER, T.; BEN-MENACHEM, E.; BOURGEOQIS, B., et al. - Updated ILAE evidence review of
antiepileptic drug efficacy and effectiveness as initial monotherapy for epileptic seizures and
syndromes. Epilepsia. 54, 3 (2013), 551-563.

GLAUSER, T. A;; PIPPENGER, C. E. - Controversies in blood-level monitoring: reexamining its role
in the treatment of epilepsy. Epilepsia. 41 Suppl 8, (2000), S6-15.

GRASELA, T. H.; SHEINER, L. B.; RAMBECK, B, et al. - Steady-state pharmacokinetics of phenytoin
from routinely collected patient data. Clin Pharmacokinet. 8, 4 (1983), 355-364.

GROSS, A. S. - Best practice in therapeutic drug monitoring. Br ] Clin Pharmacol. 46, 2 (1998), 95-99.

GUPTA, M.; GARG, S.; HANDU, S., et al. - Therapeutic drug monitoring of antiepileptic drugs-a
preliminary experience. 32, | (2000), 28-30.

HAIDUKEWYCH, D.; RODIN, E. A; ZIELINSKI, . J. - Derivation and evaluation of an equation for
prediction of free phenytoin concentration in patients co-medicated with valproic acid. Ther
Drug Monit. |1, 2 (1989), 134-139.

HAUPTMAN, J. S; MATHERN, G. W. - Vagal nerve stimulation for pharmacoresistant epilepsy in
children. Surg Neurol Int. 3, Suppl 4 (2012), S269-274.

HEINE, R. T., VAN MAARSEVEEN, E. M.; VAN DER WESTERLAKEN, M. M, et al. - The
Quantitative Effect of Serum Albumin, Serum Urea, and Valproic Acid on Unbound
Phenytoin Concentrations in Children. | Child Neurol. (2013),

HIROTA, T.; EGUCHI, S; IEIRI, I. - Impact of genetic polymorphisms in CYP2C9 and CYP2CI19 on
the pharmacokinetics of clinically used drugs. Drug Metab Pharmacokinet. 28, | (2013), 28-
37.

HSIA, Y.; NEUBERT, A; STURKENBOOM, M. C, et al. - Comparison of antiepileptic drug
prescribing in children in three European countries. Epilepsia. 51, 5 (2010), 789-796.

ICH - Clinical Investigation of Medical Products in the Pediatric Population. 2000.

INFARMED - Infomed. [Acedido a 31/05/2014]. Disponivel na internet:
https://www.infarmed.pt/infomed/inicio.php.

95



http://www.infarmed.pt/infomed/inicio.php

IRSHAID, Y. M.; HAMDI, A. A;; AL HOMRANY, M. - Evaluation of therapeutic drug monitoring of
antiepileptic drugs. Int ] Clin Pharmacol Ther. 41, 3 (2003), 126-131.

ISMAIL, R.; RAHMAN, A. F.; CHAND, P. - Pharmacokinetics of phenytoin in routine clinic patients in
Malaysia. | Clin Pharm Ther. 19, 4 (1994), 245-248.

ISMAIL, S;; LEVY, A,; TIKKANEN, H., et al. - Lack of efficacy of phenytoin in children presenting with
febrile status epilepticus. Am ] Emerg Med. 30, 9 (2012), 2000-2004.

JOHANNESSEN LANDMARK, C.; PATSALOS, P. N. - Drug interactions involving the new second-
and third-generation antiepileptic drugs. Expert Rev Neurother. 10, | (2010), 119-140.

JOHANNESSEN, S. I; LANDMARK, C. J. - Value of therapeutic drug monitoring in epilepsy. Expert
Rev Neurother. 8, 6 (2008), 929-939.

JOHANNESSEN, S. I.; LANDMARK, C. J. - Antiepileptic drug interactions - principles and clinical
implications. Curr Neuropharmacol. 8, 3 (2010), 254-267.

JOHANNESSEN, S. I.; TOMSON, T. - Pharmacokinetic variability of newer antiepileptic drugs: when
is monitoring needed? Clin Pharmacokinet. 45, 11 (2006), 1061-1075.

KEARNS, G. L.; ABDEL-RAHMAN, S. M.; ALANDER, S. W,, et al. - Developmental pharmacology—
drug disposition, action, and therapy in infants and children. N Engl | Med. 349, 12 (2003),
[157-1167.

KELLEY, S. A; HARTMAN, A. L. - Metabolic treatments for intractable epilepsy. Semin Pediatr
Neurol. 18, 3 (201 1), 179-185.

KERRICK, J. M.;; WOLFF, D. L.; GRAVES, N. M. - Predicting unbound phenytoin concentrations in
patients receiving valproic acid: a comparison of two prediction methods. Ann
Pharmacother. 29, 5 (1995), 470-474.

KLOTZ, U. - The role of pharmacogenetics in the metabolism of antiepileptic drugs: pharmacokinetic
and therapeutic implications. Clin Pharmacokinet. 46, 4 (2007), 271-279.

KOREN, G. - Therapeutic drug monitoring principles in the neonate. National Academy of CLinical
Biochemistry. Clin Chem. 43, | (1997), 222-227.

KORISTKOVA, B.; BERGMAN, U; GRUNDMANN, M. et al. - Therapeutic monitoring of
antiepileptic drugs: a comparison between a Czech and a Swedish University Hospital. Ther
Drug Monit. 28, 5 (2006), 594-598.

KOZER, E.; PARVEZ, S.; MINASSIAN, B. A, et al. - How high can we go with phenytoin? Ther Drug
Monit. 24, 3 (2002), 386-389.

KRAHL, S. E. - Vagus nerve stimulation for epilepsy: A review of the peripheral mechanisms. Surg
Neurol Int. 3, Suppl | (2012), S47-52.

KRAHL, S. E.; CLARK, K. B. - Vagus nerve stimulation for epilepsy: A review of central mechanisms.
Surg Neurol Int. 3, Suppl 4 (2012), $255-259.

96




KRASOWSKI, M. D.; PENROD, L. E. - Clinical decision support of therapeutic drug monitoring of
phenytoin: measured versus adjusted phenytoin plasma concentrations. BMC Med Inform
Decis Mak. 12, (2012), 7.

LEBLANC, P.-P.- Farmacocinética nio linear e ndo estacionaria. In: Tratado de biofarmacia e
farmacocinética. Lisboa: Instituto Piaget, 1997. 972-771-143-X, 251-258.

LEE, F. X;; KONG, S. T.; CHAN, D. W, et al. - Developing a nomogram for dose individualization of
phenytoin in Asian pediatric patients derived from population pharmacokinetic modeling of
saturable pharmacokinetic profiles of the drug. Ther Drug Monit. 35, | (2013), 54-62.

LEVY, R. H; RAGUENEAU-MAJLESSI, I, GARNETT, W. R, et al. - Lack of a clinically significant
effect of zonisamide on phenytoin steady-state pharmacokinetics in patients with epilepsy. |
Clin Pharmacol. 44, |1 (2004), 1230-1234.

LEWIS, D. P; VAN DYKE, D. C;; WILLHITE, L. A,, et al. - Phenytoin-folic acid interaction. Ann
Pharmacother. 29, 7-8 (1995), 726-735.

LODDENKEMPER, T.; GOODKIN, H. P. - Treatment of pediatric status epilepticus. Curr Treat
Options Neurol. 13, 6 (201 1), 560-573.

LORING, D. W.; MEADOR, K. J. - Cognitive side effects of antiepileptic drugs in children.
Neurology. 62, 6 (2004), 872-877.

LOUGHNAN, P. M.; GREENWALD, A.; PURTON, W. W, et al. - Pharmacokinetic observations of
phenytoin disposition in the newborn and young infant. Arch Dis Child. 52, 4 (1977), 302-
309.

MANTEGAZZA, M.; CATTERALL, W. A.- Voltage-Gated Na+ Channels: Structure, Function, and
Pathophysiology. In: J. L. Noebels, M. Avoli, M. A. Rogawski, R. W. Olsen and A. V. Delgado-
Escueta. Jasper's Basic Mechanisms of the Epilepsies. Bethesda (MD): 2012.

MAURO, L. S.; MAURO, V. F; BACHMANN, K. A, et al. - Accuracy of two equations in determining
nommalized phenytoin concentrations. DICP. 23, | (1989), 64-68.

MAY, T. W.; RAMBECK, B.; NOTHBAUM, N. - Nomogram for the prediction of unbound phenytoin
concentrations in patients on a combined treatment of phenytoin and valproic acid. Eur
Neurol. 31, | (1991), 57-60.

MCNAMARA, |J. O.- Drugs effective in the therapy of the epilepsies. In: P. B. Molinoff and R. W.
Ruddon. The pharmacological basis of therapeutics. 1996. 461-519.

MISIEWICZ RUNYON, A; SO, T. Y. - The use of ketogenic diet in pediatric patients with epilepsy.
ISRN Pediatr. 2012, (2012), 263139.

MLYNAREK, M. E; PETERSON, E. L; ZAROWITZ, B. ]. - Predicting unbound phenytoin
concentrations in the critically ill neurosurgical patient. Ann Pharmacother. 30, 3 (1996), 219-
223.

97




MOSHER, C. M,; TAl, G; RETTIE, A. E. - CYP2C9 amino acid residues influencing phenytoin
turnover and metabolite regio- and stereochemistry. ] Pharmacol Exp Ther. 329, 3 (2009),
938-944.

NATION, R. L; EVANS, A. M,; MILNE, R. W. - Pharmacokinetic drug interactions with phenytoin
(Partl). Clin Pharmacokinet. 18, | (1990), 37-60.

NATION, R. L; EVANS, A. M,; MILNE, R. W. - Pharmacokinetic drug interactions with phenytoin
(Partll). Clin Pharmacokinet. 18, 2 (1990), 131-150.

NEUROPEDIATRIA, S. P. D. - Tratamento do estado de mal epiléptico em idade pedidtrica. Acta
Pediatr Port. 38, 4 (2007), 163-168.

OMS - Epilepsy: the disorder. 2005. [Acedido a 30 de Marg¢o de 2013]. Disponivel na internet:
http://www.who.int/mental health/neurology/epilepsy atlas introdion.pdflua=1

OMS - Epilepsy Fact sheet N° 999. Outubro de 2012. [Acedido a 30 de Margo de 2013]. Disponivel
na internet: http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs999/en/.

PATIL, S. R; KUMAR, L.; KOHLI, G, et al. - Validated HPLC Method for Concurrent Determination
of Antipyrine, Carbamazepine, Furosemide and Phenytoin and its Application in Assessment
of Drug Pemm eability through Caco-2 Cell Monolayers. Sci Pharm. 80, | (2012), 89-100.

PATSALOS, P. N.; BERRY, D. J; BOURGEOIS, B. F., et al. - Antiepileptic drugs--best practice
guidelines for therapeutic drug monitoring: a position paper by the subcommission on
therapeutic drug monitoring, ILAE Commission on Therapeutic Strategies. Epilepsia. 49, 7
(2008), 1239-1276.

PATSALOS, P. N; FROSCHER, W.; PISANI, F., et al. - The importance of drug interactions in
epilepsy therapy. Epilepsia. 43, 4 (2002), 365-385.

PERUCCA, E. - Marketed new antiepileptic drugs: are they better than old-generation agents? Ther
Drug Monit. 24, | (2002), 74-80.

PERUCCA, E. - Pharmacokinetic variability of new antiepileptic drugs at different ages. Ther Drug
Monit. 27, 6 (2005), 714-717.

PERUCCA, E. - Clinically relevant drug interactions with antiepileptic drugs. Br ] Clin Pharmacol. 61,
3 (2006), 246-255.

PERUCCA, E; CLOYD, J.; CRITCHLEY, D., et al. - Rufinamide: clinical pharmacokinetics and
concentration-response relationships in patients with epilepsy. Epilepsia. 49, 7 (2008), 1123-
[141.

PERUCCA, E.; DULAC, O.; SHORVON, S, et al. - Harnessing the clinical potential of antiepileptic
drug therapy: dosage optimisation. CNS Drugs. 15, 8 (2001), 609-621.

PERUCCA, E.; JOHANNESSEN, S. I. - The ideal pharmacokinetic properties of an antiepileptic drug:
how close does levetiracetam come? Epileptic Disord. 5 Suppl 1, (2003), S17-26.

98



http://www.who.int/mental_health/neurology/epilepsy_atlas_introdion.pdf?ua=1
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs999/en/

PETERSON, G. M,; KHOO, B. H.; VON WITT, R. ]. - Clinical response in epilepsy in relation to total
and free serum levels of phenytoin. Ther Drug Monit. 13, 5 (1991), 415-419.

PINHEIRO, A. E; FERREIRA, R.; FERREIRA, G. C,, et al. - [Anticonvulsant hypersensitivity syndrome
in children]. Acta Med Port. 23, 4 (2010), 715-718.

RAJ, D.; GULATI, S.; LODHA, R. - Status epilepticus. Indian | Pediatr. 78, 2 (201 1), 219-226.

RAMBECK, B.; BOENIGK, H. E; DUNLOP, A, et al. - Predicting phenytoin dose - a revised
nomogram. Ther Drug Monit. |, 3 (1979), 325-333.

RAMBECK, B.; WOLF, P. - Lamotrigine clinical pharmacokinetics. Clin Pharmacokinet. 25, 6 (1993),
433-443.

RIMMER, E. M.; RICHENS, A. - Interaction between vigabatrin and phenytoin. Br ] Clin Pharmacol. 27
Suppl 1, (1989), 27S-33S.

RIVIELLO, J. J., JR; ROE, E. |, JR.; SAPIN, J. ., et al. - Timing of maintenance phenytoin therapy after
intravenous loading dose. Pediatr Neurol. 7, 4 (1991), 262-265.

ROBERTSON, K.; VON STEMPEL, C. B;; ARNOLD, I. - When less is more: a case of phenytoin
toxicity. BMJ Case Rep. 2013, (2013).

ROCHA, M. J; ALMEIDA, A. M; AFONSO, E, et al. - [Monitoring serum levels of gentamicin in
neonates]. Acta Med Port. 16, 6 (2003), 389-394.

ROGAWSKI, M. A.- Principles of antiepileptic drug action. In: R. H. M. R.H. Levy, B.S. Meldrum and
E. Perucca. Antiepileptic drugs. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2002. 3-22.

ROGAWSKI, M. A.; LOSCHER, W. - The neurobiology of antiepileptic drugs. Nat Rev Neurosci. 5, 7
(2004), 553-564.

ROGAWSKI, M. A,; LOSCHER, W. - The neurobiology of antiepileptic drugs for the treatment of
nonepileptic conditions. Nat Med. 10, 7 (2004), 685-692.

SACHDEO, R. C; SACHDEO, S. K, LEVY, R. H, et al. - Topiramate and phenytoin
pharmacokinetics during repetitive monotherapy and combination therapy to epileptic
patients. Epilepsia. 43, 7 (2002), 691-696.

SALIH, M. R.;; BAHARI, M. B.; ABD, A. Y. - Selected pharmacokinetic issues of the use of antiepileptic
drugs and parenteral nutrition in critically ill patients. Nutr J. 9, (2010), 71.

SARUWATARLI, |.; ISHITSU, T.; NAKAGAWA, K. - Update on the Genetic Polymorphisms of Drug-
Metabolizing Enzymes in Antiepileptic Drug Therapy. Pharmaceuticals. 3, 8 (2010), 2709-
2732.

SCHARFMAN, H. E. - The neurobiology of epilepsy. Curr Neurol Neurosci Rep. 7, 4 (2007), 348-
354.

99




SCHEINFELD, N. - Impact of phenytoin therapy on the skin and skin disease. Expert Opin Drug Saf.
3, 6 (2004), 655-665.

SCHWARTZ, G. J; GAUTHIER, B. - A simple estimate of glomerular filtration rate in adolescent
boys. ] Pediatr. 106, 3 (1985), 522-526.

SELIGMANN, H.; POTASMAN, |.; WELLER, B, et al. - Phenytoin-folic acid interaction: a lesson to be
learned. Clin Neuropharmacol. 22, 5 (1999), 268-272.

SEYBERTH, H. W.; KAUFFMAN, R. E. - Basics and dynamics of neonatal and pediatric pharmacology.
Handb Exp Pharmacol. 205, (201 1), 3-49.

SHAKYA, G.; MALLA, S.; SHAKYA, K. N,, et al. - Therapeutic drug monitoring of antiepileptic drugs.
JNMA ] Nepal Med Assoc. 47, 171 (2008), 94-97.

SHEINER, L. B.; BEAL, S. L. - Some suggestions for measuring predictive performance. |
Pharmacokinet Biopharm. 9, 4 (1981), 503-512.

SHORVON, S. D. - Drug treatment of epilepsy in the century of the ILAE: the second 50 years,
1959-2009. Epilepsia. 50 Suppl 3, (2009), 93-130.

SILLS, G.; BRODIE, M. - Pharmacokinetics and drug interactions with zonisamide. Epilepsia. 48, 3
(2007), 435-441.

SINHA, Y.; CRANSWICK, N. E. - How to use medicines in children: principles of paediatric clinical
pharmacology. ] Paediatr Child Health. 43, 3 (2007), 107-111.

SREENATH, T. G.; GUPTA, P; SHARMA, K. K., et al. - Lorazepam versus diazepam -phenytoin
combination in the treatment of convulsive status epilepticus in children: a randomized
controlled trial. Eur | Paediatr Neurol. 14,2 (2010), 162-168.

SUZUKI, Y.; MIMAKI, T.; COX, S, et al. - Phenytoin age-dose-concentration relationship in children.
Ther Drug Monit. 16, 2 (1994), 145-150.

SWADRON, S. P; RUDIS, M. I.; AZIMIAN, K., et al. - A comparison of phenytoin-loading techniques
in the emergency department. Acad Emerg Med. | |, 3 (2004), 244-252.

TANGE, S. M.; GREY, V. L; SENECAL, P. E. - Therapeutic drug monitoring in pediatrics: a need for
improvement. ] Clin Pharmacol. 34, 3 (1994), 200-214.

TATE, S. K; DEPONDT, C.; SISODIYA, S. M,, et al. - Genetic predictors of the maximum doses
patients receive during clinical use of the anti-epileptic drugs carbamazepine and phenytoin.
Proc Natl Acad Sci U S A. 102, |5 (2005), 5507-5512.

THORN, C. F; WHIRL-CARRILLO, M.; LEEDER, J. S., et al. - PharmGKB summary: phenytoin
pathway. Pharmacogenet Genomics. 22, 6 (2012), 466-470.

TORBIC, H.; FORNI, A. A;; ANGER, K. E., et al. - Use of antiepileptics for seizure prophylaxis after
traumatic brain injury. Am ] Health Syst Pharm. 70, 9 (2013), 759-766.

100




VAN DE VRIE-HOEKSTRA, N. W.; DE VRIES, T. W.,; VAN DEN BERG, P. B., et al. - Antiepileptic
drug utilization in children from 1997-2005--a study from the Netherlands. Eur ] Clin
Pharmacol. 64, 10 (2008), 1013-1020.

VAN DEN ANKER, J. N.; SCHWAB, M.; KEARNS, G. L. - Developmental pharmacokinetics. Handb
Exp Pharmacol. 205, (2011), 51-75.

VON WINCKELMANN, S. L; SPRIET, I.; WILLEMS, L. - Therapeutic drug monitoring of phenytoin in
critically ill patients. Pharmacotherapy. 28, || (2008), 1391-1400.

WALSON, P. D. - Role of therapeutic drug monitoring (TDM) in pediatric anti-convulsant drug
dosing. Brain Dev. 16, | (1994), 23-26.

WANG, B.; WANG, J; HUANG, S. Q. et al. - Genetic polymorphism of the human cytochrome
P450 2C9 gene and its clinical significance. Curr Drug Metab. 10, 7 (2009), 781-834.

WINTER, M.- Phenytoin. In: Basic Clinical Pharmacokinetics. Philadelphia: Lippincott Williams &
Wilkins, 2009. 9780781779036,

WOLF, G. K.; MCCLAIN, C. D.; ZURAKOWSKI, D., et al. - Total phenytoin concentrations do not
accurately predict free phenytoin concentrations in critically ill children. Pediatr Crit Care
Med. 7, 5 (2006), 434-439; quiz 440.

ZAFAR, S. N.; KHAN, A. A;; GHAURI, A. A, et al. - Phenytoin versus Leviteracetam for seizure
prophylaxis after brain injury - a meta analysis. BMC Neurol. 12, (2012), 30.

ZHAO, W.; JACQZ-AIGRAIN, E. - Principles of therapeutic drug monitoring. Handb Exp Pharmacol.
205, (2011), 77-90.

01




ANEXO |

102




CARACTERIZAGAO DO PERFIL CINETICO DA FENITOINA EM PEDIATRIA — RECOLHA DE DADOS

Dados do doente

NQ atribuido:

Género: ___ Masculino ____Feminino
Idade (anos):

Peso (kg):

Estatura (cm):

Situacao clinica:

Dados farmacoterapéuticos (administracGes de fenitoina):

Dose (mg):
Via de administragcdo: __ oral IV Tempo de perfusao (se IV)(horas):
Data e hora da 12 toma: Ne total de tomas:

Dados bioquimicos (fenitoinémias):

Data e hora: Concentragdo (mg/L):
Data e hora: Concentracdo (mg/L):
Data e hora: Concentragdo (mg/L):
Data e hora: Concentragdo (mg/L):
Data e hora: Concentracdo (mg/L):

Dados bioquimicos (albuminémias):

Data e hora: Concentracdo (g/dL):
Data e hora: Concentragdo (g/dL):
Data e hora: Concentragdo (g/dL):
Data e hora: Concentracdo (g/dL):
Data e hora: Concentragdo (g/dL):

Dados bioquimicos (creatininémias):

Data e hora: Concentragdo (mg/dL):
Data e hora: Concentragdo (mg/dL):
Data e hora: Concentragdo (mg/dL):
Data e hora: Concentragdo (mg/dL):
Data e hora: Concentragdo (mg/dL):

Terapéutica concomitante relevante:

Outros dados relevantes:






