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RESUMO

A epilepsia é uma doenca do foro neurolégico que afeta 0,5% a 1% da populacao
mundial, sendo que 60% dos casos de epilepsia ocorrem durante a infancia. Representa
uma das principais causas de doenca crénica na idade pedidtrica, é caracterizada por
uma predisposicdo duradoura para gerar crises epiléticas e por ter um grande impacto
nas criancas e adolescentes pelas suas consequéncias neurobioldgicas, cognitivas,
psicoldgicas e sociais. Mais de metade das criancas, cerca de 65%, quando
diagnosticadas precocemente conseguem controlar as crises epiléticas com farmacos
antiepiléticos, ainda que, por vezes, seja necessario recorrer a outro tipo de farmacos e

tratamentos ndo farmacoldgicos, de acordo com as necessidades individuais.

Com base nas consideracdes anteriores, os objetivos principais desta Dissertacao
foram os seguintes: i) descrever os varios tipos de crises epiléticas e sindromes epiléticas
em pediatria; ii) mencionar os algoritmos de tratamento, tendo em conta os farmacos
introduzidos recentemente na terapéutica; iii) referir os tratamentos alternativos,
medidas ndo farmacoldgicas e novas abordagens terapéuticas; e iv) fazer referéncia ao
papel do farmacéutico no ambito da epilepsia em pediatria. Em relagdo a metodologia,
recorreu-se a analise documental de diversas fontes bibliograficas, privilegiando-se os

artigos cientificos e guidelines.

Concluiu-se que o tratamento da epilepsia na pediatria é baseado na terapéutica
farmacoldgica, com recurso predominante aos farmacos antiepiléticos, contudo, ndo
sdo os Unicos utilizados. Em determinadas situagdes, as benzodiazepinas, os
corticosteroides e os canabinoides sdo exemplos de outras classes farmacoldgicas
também utilizadas. Além disso, tratamentos alternativos, medidas nao farmacoldgicas e
avangos tecnoldgicos também tém sido fulcrais no tratamento e gestao da epilepsia em
pediatria. Por fim, salienta-se que é necessario haver uma monitorizacao terapéutica
mais rigorosa e cuidada por parte dos profissionais de salde, inclusive do farmacéutico,

a fim de melhorar os resultados farmacolégicos.

Palavras-chave: Epilepsia; Pediatria; Terapéutica Farmacoldgica; Antiepiléticos;
Farmacéutico.






ABSTRACT

Epilepsy is a neurological disease that affects 0.5% to 1% of the world's
population, with 60% of epilepsy cases occurring during childhood. It represents one of
the main causes of chronic disease in paediatrics, is characterized by a long-lasting
predisposition to generate epileptic seizures and has a major impact on children and
adolescents due to its neurobiological, cognitive, psychological, and social
consequences. More than half of children, around 65%, when diagnosed early can
control epileptic seizures with antiepileptic drugs, although sometimes it is necessary to
resort to other types of drugs and non-pharmacological treatments, according to

individual needs.

Based on the previous considerations, the main objectives of this Dissertation
were the following: i) to describe the various types of epileptic seizures and epileptic
syndromes in paediatrics; ii) to mention treatment algorithms, taking into account drugs
recently introduced into therapy; iii) to refer the alternative treatments,
non-pharmacological measures and new therapeutic approaches; and iv) to highlight
the role of the pharmacist in the context of epilepsy in paediatrics. Regarding the
methodology, a documentary analysis of various bibliographic sources was performed,

giving priority to scientific articles and guidelines.

It was concluded that the treatment of epilepsy in paediatrics is based on
pharmacological therapy, with predominant use of antiepileptic drugs, however, they
are not the only ones used. In certain situations, benzodiazepines, corticosteroids, and
cannabinoids are examples of other pharmacological classes also used. Additionally,
alternative treatments, non-pharmacological measures and technological advances
have also been central to the treatment and management of epilepsy in paediatrics.
Finally, it is important to highlight that there needs to be more rigorous and careful
therapeutic monitoring by health professionals, including pharmacists, to improve

pharmacological results.

Keywords: Epilepsy; Paediatrics; Pharmacological Therapy; Antiepileptics; Pharmacist.
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1. INTRODUGAO

A epilepsia é uma doenca cujas origens remontam para a antiguidade. Antes do
conhecimento aprofundado do sistema nervoso central (SNC), as convulsdes eram
associadas ao mistério e tratadas com possessGes demoniacas, levando os pacientes
com esta patologia a ser temidos e isolados. Esta discriminacdo perdurou até meados
do século XX e, apesar de todos os avancos da sociedade, ainda existem lacunas
significativas na prestacdo de cuidados de saude para a epilepsia em todo o mundo (1,

2).

Atualmente, carateriza-se a epilepsia como uma disfuncdo neuroldgica crdnica
caraterizada por uma predisposicdo para convulsdes recorrentes, levando a
consequéncias neurobioldgicas, cognitivas, sociais e econdmicas (1). O objetivo do
tratamento da epilepsia é conseguir alcancar o controlo das crises epiléticas através da
utilizacdo de farmacos antiepiléticos, no entanto, estes tém sido principalmente
estudados em ensaios clinicos direcionados para os adultos. A falta de normas e ensaios

clinicos na populagado pediatrica leva ao uso off-label de antiepiléticos (3, 4).

As agéncias regulamentares, nomeadamente a Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA; European Medicines Agency), desempenham um papel relevante
na area da pediatria. Um dos comités cientificos da EMA diz respeito ao comité
pediatrico cujo objetivo é fornecer pareceres cientificos objetivos sobre planos de
investigacdo pediatrica (PIP) (5). Por sua vez, a Direcdo Europeia da Qualidade dos
Medicamentos e Cuidados de Saude (EDQM; European Directorate for the Quality of
Medicines & HealthCare) detém varias fungdes, sendo que uma delas é o Formulario
Pediatrico Europeu cujo objetivo é fornecer aos médicos e farmacéuticos uma

compilacdo de formulagdes apropriadas, de facil e acesso gratuito em toda a Europa (6).



Os objetivos principais desta Dissertacdo foram os seguintes: i) descrever os
varios tipos de crises epiléticas e sindromes epiléticas em pediatria; ii) mencionar os
algoritmos de tratamento, tendo em conta os farmacos introduzidos recentemente na
terapéutica; iii) referir os tratamentos alternativos, medidas ndo farmacoldgicas e novas
abordagens terapéuticas; e iv) fazer referéncia ao papel do farmacéutico no dmbito da

epilepsia em pediatria.

Para isso, foi efetuada uma pesquisa bibliografica da literatura disponivel,
proveniente, das autoridades regulamentares nacionais e internacionais do
medicamento, de bases de dados (como por exemplo, Pubmed, Wiley Online Library,
ClinicalTrials e DynaMed), e de guidelines (normas orientadoras) da Liga Internacional
Contra a Epilepsia (ILAE; International League Against Epilepsy), Organizacdo Mundial
da Saude (OMS), Instituto Nacional de Exceléncia em Saude e Cuidados do Reino Unido
(NICE; National Institute for Health and Care Excellence) e Liga Portuguesa Contra a
Epilepsia (LPCE), num periodo compreendido entre 15 setembro de 2022 e 15 julho de
2023.



2. EPILEPSIA EM PEDIATRIA

2.1. Enquadramento histdérico

A epilepsia é uma doenca historicamente associada a espiritos malignos e

mistérios, que exigiam tratamentos magico-religiosos e remédios espirituais (2).

Durante a época de Hipdcrates (460 a.C.—377 a.C.) a epilepsia foi pela primeira
vez vista como uma doenca-médica e ndo derivada de causas sobrenaturais. Desde
entdo tém sido inumeras as definicOes de epilepsia. A terminologia e a classificacdo das
convulsdes ja vém desde 2500 a.C. Consoante o avanco do conhecimento cientifico na
area da epilepsia, as terminologias e classificacdes tém sofrido diversas alteracbes ao
longo do tempo. No final do século XIX e inicio do século XX foi inventado o
eletroencefalograma (EEG), que permitiu um conhecimento mais aprofundado sobre a

epilepsia e, consequentemente, um diagndstico e tratamento mais precisos (7).

John Hughlings Jackson (1835-1911) foi um neurologista britdnico amplamente
reconhecido como um dos fundadores da epileptologia moderna. Este investigador foi
o primeiro a propor que a epilepsia era uma condicdo causada por uma atividade elétrica
anormal no cérebro, defendendo a observacgdo clinica cuidadosa como uma ferramenta
util para entender a doencga e enfatizando a importancia de estudar os pacientes

individualmente, assim como as suas histdrias clinicas (8, 9).

Em 1997, a ILAE e a OMS tiveram como objetivo principal a consciencializagao
politica e publica sobre a epilepsia, com o objetivo de reduzir o estigma social e melhorar
o tratamento das pessoas com epilepsia (2). A ILAE foi fundada em 1909, cuja fun¢ao
foi, e € melhorar a vida das pessoas com epilepsia através da publicacdo de normas

orientadoras (10).

O termo “epilepsia” é derivado da palavra grega epilambanein que significa “ser
apreendido”, visto que outrora as pessoas com a patologia eram consideradas impuras
e mas, criando estigmas sociais, que ainda perduram nos dias de hoje. Segundo a
Epilepsy Foundation of America, os pais com filhos com diagndstico de epilepsia, sentiam
inumeras dificuldades, nomeadamente encontrar médicos especialistas, dificuldades

financeiras derivadas dos cuidados médicos necessarios e falta de oportunidades para



os seus filhos devido aos seus comportamentos desafiantes. Na infancia, as criangas com
epilepsia demonstram sinais de problemas sociais devido a exclusdo do meio
envolvente. O conhecimento social e a percec¢do sobre a epilepsia tém uma correlagao
direta com o sucesso do tratamento da epilepsia. Assim, varios estudos comprovam que
a compreensdo da familia sobre esta doenca apds o diagndstico a crianca, resultam em
sintomas menos depressivos e num melhor sucesso terapéutico com farmacos

antiepiléticos (2).

Com o intuito de promover a consciencializagdo da epilepsia no mundo, foi
criado em 2008 por Cassidy Megan (uma crianca de 9 anos na altura) com o apoio da
Associacdo de Epilepsia da Nova Escécia, o Dia Internacional da Epilepsia, a 14 de
fevereiro. Este dia centra-se no estigma que as pessoas que vivem com epilepsia
padecem e enfrentam em todo o mundo. Portanto, neste dia procura-se desmitificar
alguns mitos mais conhecidos sobre a doenca, nomeadamente ideias erradas como “é

n A

uma doenca contagiosa”, “é uma doeng¢a menta

III

e “os epiléticos ndo podem ter uma

III

vida normal”, de forma a promover o conhecimento sobre esta condi¢do (11). Com a
pandemia de COVID-19 surgiram novos adventos sociais no mundo laboral e o Servico
Nacional de Saude em varias situacoes de rutura, sendo isto exemplos de situagcGes que
voltaram a colocar na ribalta os problemas relacionados com a epilepsia. A educagao da
sociedade acerca deste tema é de grande importancia para ultrapassar o estigma social

associado (12).

Relativamente ao tratamento farmacoldgico da epilepsia, esta apenas comegou
a ganhar forga no final do século XIX, sendo que o brometo foi o primeiro farmaco
antiepilético. Posteriormente, em 1912, Alfredo Hauptmann (1881 — 1948) descobriu as
propriedades anticonvulsivantes do fenobarbital, sendo o primeiro agente organico
sintético com atividade antiepilética a ser utilizado, e o fdrmaco com mais prescri¢des
para a epilepsia em todo o mundo. Todavia, a sua indicagdo terapéutica era limitada a
convulsdes generalizadas tonico-clénicas e, em menor grau, a convulsdes focais.

Seguidamente, descobriram-se a difenil-hidantoina, também conhecida como fenitoina

(2).

O desenvolvimento de antiepiléticos aumentou exponencialmente nos ultimos

30 anos, levando a mais de vinte e cinco farmacos a serem registados, incluindo

4



etossuximida, carbamazepina, acido valpréico, varias benzodiazepinas, entre muitos
outros. As estruturas quimicas da maioria dos antiepiléticos introduzidos antes de 1965
estavam intimamente relacionados com o fenobarbital, incluindo hidantoinas e as
succinimidas. Entre 1965 e 1990, surgiram as estruturas quimicamente distintas das
benzodiazepinas, um iminostilbeno (carbamazepina), e um acido carboxilico de cadeia
ramificada (acido valprdico), seguido nos anos 90 por uma feniltriazina (lamotrigina), um
analogo ciclico de GABA (gabapentina), um monossacarideo sulfamatado (topiramato),
um derivado do 4acido nipecdtico (tiagabina), e um derivado da pirrolidina

(levetiracetam) (2, 8, 13).

2.2. Prevaléncia e incidéncia

A epilepsia é considerada uma das doengcas mais comuns. Mundialmente, é
considerada o terceiro disturbio neuroldgico mais frequente, logo atras do acidente

vascular cerebral e a doenca de Alzheimer (14).

De acordo com a OMS, mais de 50 milhGes de pessoas padecem de epilepsia em
todo o mundo, com uma prevaléncia de 6,38 casos por cada 1000 e uma incidéncia de
67,8 casos por cada 100000 pessoas-ano. Estimam-se cerca de 125000 mortes por ano
relacionadas com esta condi¢do, e a prevaléncia de epilepsia é mais elevada nos paises
de baixos e médios rendimentos, chegando em algumas zonas a alcangar 10% da

populagao (1, 15, 16).

A epilepsia afeta 0,5% a 1% da populagdo pediatrica, mais de 300000 criangas
com menos de 15 anos, e mais de 90000 jovens tém convulsdes que ndo sao
corretamente tratadas (17, 18). A incidéncia da epilepsia é mais elevada nas criancas do
gue nos adultos, assim como as epilepsias infantis sdo mais variadas do que nos adultos
(19, 20). Os espasmos epiléticos sdo o maior subgrupo individual e, nos primeiros 2 anos

de vida, as convulsdes febris sdo as convulsGes mais comuns (21).

Segundo a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I. P.
(INFARMED), em 2021 em Portugal continental, os farmacos antiepiléticos estdo no top

10 dos medicamentos mais prescritos em pediatria (Figura 2.2.1) (22).
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Figura 2.2.1. As dez classes terapéuticas mais prescritas em pediatria. Adaptado de (22).

Estima-se que em Portugal a epilepsia afete cerca de 50 mil pessoas (23). No
entanto, atualmente, com o apoio da Angelini Pharma e com coordenagdo técnica da
IQVIA, a LPCE esta a promover um estudo epidemioldgico para determinar a prevaléncia

da epilepsia em Portugal (24).

2.3. Definicdo e classificagao

Segundo a ILAE, a epilepsia é uma “disfuncdao neurolégica caraterizada pela
ocorréncia de crises convulsivas recorrentes, subitas e imprevisiveis como resposta a
uma perda de equilibrio entre influéncias excitatérias e inibitérias no SNC” (25).
Enquanto a crise epilética é um “episddio transitdrio, repentino e intermitente em
resultado de uma atividade elétrica excessiva e sincronizada, localizada numa
determinada zona do cértex cerebral”, como tal considera-se uma manifestacao clinica
da epilepsia (14, 25). J& o termo convulsdo, significa em latim “tomar posse de”,
referindo-se a uma alteracdo transitéria do comportamento devido a desordem de
neurdnios cerebrais. No entanto, quem sofre convulsées ndo tem necessariamente

epilepsia, pois as convulsdes sdo apenas uma das muitas manifesta¢des da doenga, e é



um sintoma que pode estar presente em outras situacdes de salide como a hipoglicemia

ou até mesmo problemas cardiovasculares (8, 24).

A epilepsia ndo é uma condicdo patolégica Unica, ou seja, compreende um amplo
grupo de doencas/disturbios com iniUmeras etiologias e apresentag¢des eletroclinicas,
englobando diferentes tipos de crises ou sindromes. Existem diversos tipos de
classificacdo, todavia, a da ILAE é considerada a principal no que diz respeito a
classificacdo de crises e sindromes epiléticas, sendo que a mais atualizada é a
Classificagdo da Epilepsia pela ILAE de 2017 (Figura 2.3.1), que inclui 3 niveis de
diagnéstico (25): i) tipo de crise epilética; ii) tipo de epilepsias; e iii) tipo de sindrome. A

etiologia e as comorbilidades devem ser consideradas em cada nivel (26).

Tipos de CRISES EPILETICAS ETIOLOGIA
Focal Generalizada Desconhecida Estrutural
Genética
(9]
(NN}
<D( Infeciosa
o Tipos de EPILEPSIAS
|
E 7.
% Focal Generalizada Focal e Desconhecida Metabdlica
= Generalizada
(@]
o Imune

Desconhecida

SINDROMES EPILETICAS

Figura 2.3.1. Estrutura para a classificacdo dos varios tipos de epilepsia. Adaptado de (25).



As crises epiléticas sdo alvo de uma classificacdo que é particularmente relevante

para a escolha da terapéutica farmacoldgica. Esta classificacdo divide-se em trés grupos

distintos (25):

= Focais — Envolvem apenas uma parte do cérebro.

o

Parciais Simples: o paciente ndo perde a consciéncia ou a percecdo; e
podem ocorrer em qualquer idade;

Parciais Complexas: provocam alteracGes sensoriais complexas e distor¢do
mental; ocorre alteracdo da consciéncia; e podem ocorrer em qualquer

idade.

= Generalizadas — Podem iniciar localmente e avancar pela totalidade de ambos

os hemisférios cerebrais e podem ser convulsivas ou ndo convulsivas.

©)

Toénico-Clénicas: perda da consciéncia, seguida das fases ténicas (de
contracdo continua) e cldnica (de contracao e relaxamentos rapidos);
Auséncias: perda breve, abrupta e autolimitante da consciéncia; iniciam-se
em pacientes com idades compreendidas entre os 3 e os 5anos e perduram
até a puberdade ou mais; o paciente permanece com o olhar fixo e pisca
rapidamente os olhos, o que dura de 3 a 5 segundos;

Miocldnicas: episddios curtos de contragdo muscular dos membros que
podem ocorrer por varios minutos; acontecem apds o despertar e em
qualquer idade, mas em geral iniciam-se na puberdade ou no adulto jovem;
Cldnicas: episdédios curtos de contragao muscular (semelhantes as crises
miocldnicas); e a consciéncia esta mais comprometida nas crises cldnicas
em comparagao com as miocldnicas;

Toénicas: aumento do ténus nos musculos extensores e, em geral, duram
menos de 60 segundos;

Aténicas: designadas de “ataques de queda” que se caraterizam pela perda

subida de ténus muscular.

= Desconhecidas.



A classificacdo das epilepsias € um instrumento clinico central na avaliacdo de
um individuo, melhorando o diagnéstico. Para além disso, é crucial para a investigacao
em epilepsia, para o desenvolvimento de terapias antiepiléticas e para a facilitacdo da

comunicagao entre os profissionais de saude em todo o mundo (25).

Recentemente, a ILAE classificou e redefiniu as sindromes epiléticas com o
intuito de facilitar e orientar a avaliacao clinica destas patologias em pediatria, e por sua
vez levar a uma gestdao mais adequada da doenca. Assim, segundo a ILAE, as sindromes
epiléticas sdao definidas como “um conjunto de carateristicas clinicas e do EEG, muitas
vezes suportadas por etiologias especificas (estruturais, genéticas, metabdlicas,
imunoldgicas e infeciosas)” (25). No entanto, é importante notar que uma sindrome
epilética nem sempre tem uma correlacdo etiolégica especifica, mas pode ter
implicacOes na orientacdo terapéutica. Exemplos disso sdo a epilepsia de auséncias da

infancia, a sindrome de West e a sindrome de Dravet (25).

Presentemente, as sindromes epiléticas estdo agrupadas de acordo com a idade
de inicio da patologia. Para a populagdo pediatrica existem as sindromes com inicio (26):
nos recém-nascidos e lactentes (até 2 anos de idade) (27); na infancia (28); e idiopatico
(isto é, pode comecar em idades variadas, tanto em pacientes pediatricos, como adultos

ou idosos) (29, 30).

No Quadro 2.3.1. estdo representadas algumas sindromes epiléticas de carater
pediatrico (32). No Anexo | apresenta-se uma lista com todas as sindromes epiléticas

definidas pela ILAE.

De referir que a ILAE também desenvolveu uma nova classificacdo para as
convulsGes no periodo neonatal, em concordancia com as classificacbes de 2017,
enfatizando o papel do EEG no diagndstico. Evidencia-se que as convulsGes sdo a

emergéncia neuroldgica mais comum no periodo neonatal (31).



Quadro 2.3.1. Exemplos de sindromes epiléticas de caracter pediatrico. Adaptado de (32).

SINDROMIES EPILETICAS

FOCAL

FOCAL /
GENERALIZADA

GENERALIZADA

Sindromes com Encefalopatia Epilética

e do Desenvolvimento (EED)

Recém-nascidos e lactentes

- Epilepsia Autolimitada
Neonatal Familiar

- Epilepsia Autolimitada do
Lactente Familiar

- Epilepsia Autolimitada do
periodo Neonatal e do
Lactente

- Epilepsia Genética com
Crises Febris Plus (GEFS+)

- Epilepsia Miocldnica do
Lactente

- EED Precoce do Lactente

- Epilepsia do Lactente com
Crises Focais Migratdrias

- Sindrome de Espasmos
Epiléticos infantis (Sindrome
de West)

- Sindrome de Dravet

- EED etiologia-especifica:
e EED -Sindrome da
Deficiéncia de GLUT1
e EED-CDKL5
e EED-KCNQ2
e Sindrome de
Sturge-Weber

Infancia Idiopatico

Epilepsias focais autolimitadas: - Epilepsia Familiar Temporal
Mesial
- Epilepsia Autolimitada com
Pontas Centro-Temporais
(Epilepsia Rolandica Benigna)

- Epilepsia Hipermotora
relacionada com o Sono

- Epilepsia Autolimitada com
Crises Autondmicas

- Epilepsia Focal Familiar com
Focos Variaveis

- Epilepsia Occipital Visual da
Infancia

- Epilepsia com Manifestagdes
Auditivas

- Epilepsia com Crises Induzidas
pela Leitura

- Epilepsia com Auséncias da

- Epilepsia com Auséncias Infancia
Miocldnicas - Epilepsia com Auséncia
Juvenil

- Epilepsia com Mioclonias
Palpebrais (Sindrome de Jeavons) - Epilepsia Miocloénica Juvenil
- Epilepsia com Crises

Ténico-Cldnicas Generalizadas

- Epilepsia com Crises Mioclénicas
- Atdnicas (Sindrome de Doose)

- Sindrome de Lennox-Gastaut ,
- Sindrome de Rasmussen
- EED com Ponta-Onda Ativada

pelo Sono - Epilepsias Miocldnicas

Progressivas
- Sindrome da Epilepsia

relacionada com a Infegdo Febril
(FIRES)
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2.4. Etiologia e fisiopatologia

A etiologia da epilepsia é maioritariamente ndo identificavel, e a génese das
crises epiléticas relaciona-se com a instabilidade elétrica das membranas celulares de
um ou mais neurénios. Este excesso de excitabilidade pode propagar-se localmente

originando as crises parciais, ou globalmente, originando as crises generalizadas (14, 33).

Segundo a ILAE, a epilepsia pode surgir devido a causas genéticas, estruturais,
metabdlicas, infeciosas, imunes e desconhecidas. Sendo que pode ser classificada em

mais do que uma categoria etioldgica (25).

As epilepsias focais representam 60% de todas as epilepsias, e a etiologia,
geralmente, consiste em lesdes do cortex, como por exemplo um tumor,
desenvolvimento de malformacbes, ou até mesmo danos devido a traumatismos ou
acidentes vasculares cerebrais. Em alternativa, a etiologia também pode ser genética.
Por sua vez, as epilepsias generalizadas representam aproximadamente 40% de todas
as epilepsias, sendo que a etiologia € comumente genética. A epilepsia generalizada
mais comum € designada de epilepsia miocldénica juvenil, representando cerca de 10%
das sindromes epiléticas no total (8). As sindromes da epilepsia generalizada genética
tendem a aparecer na infancia ou na adolescéncia e sdo caraterizadas por convulsdes
generalizadas, como a epilepsia mioclénica juvenil e a epilepsia com auséncias da

infancia (34).

As criangas e os adolescentes s3ao mais propensos a ter epilepsia de origem
genética ou desconhecida (presentes a nascenga ou aparecem durante a infancia). Nas
ultimas décadas, decorreram grandes progressos na identificacdio de mecanismos
fisiopatoldgicos de muitas epilepsias com etiologia genética e, atualmente, ja existe uma
ampla disponibilidade de testes genéticos que sao usados com frequéncia na avaliacao
da patologia melhorando assim o diagndstico (17, 35-38). No Quadro 2.4.1,
apresenta-se a etiologia das sindromes epiléticas em pediatria, em particular a sindrome

de Dravet e a sindrome Lennox-Gastaut (39, 40).
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Quadro 2.4.1. Etiologia das sindromes epiléticas em pediatria. Adaptado de (39, 40).

SINDROMES EPILETICAS ETIOLOGIA

Maioritariamente causada por variantes heterozigdticas
de perda de fungao do gene SCN1A, resultando em niveis
substancialmente diminuidos da proteina funcional
correspondente, a subunidade a-1 do canal de sédio

i neuronal (NaV1) (39).
Sindrome de Dravet

Nota: O NaV1l é um canal de sédio chave no SNC que é altamente
expresso em muitos neurdnios inibitorios GABAérgicos, e o
comprometimento da sua producdo leva a hiperexcitabilidade da rede
neuronal.

Esta sindrome tem sido associada a varias mutagdes
genéticas, lesdes perinatais, infe¢des congénitas, tumores
cerebrais/malformacdes e distlrbios genéticos, como o
Complexo da Esclerose Tuberosa e a sindrome de West
(40).

Sindrome Lennox-Gastaut

Relativamente a fisiopatologia da epilepsia, esta é complexa e envolve multiplos
mecanismos, como alteracdes na excitabilidade neuronal. A epilepsia em pediatria é
frequentemente associada a uma hiperexcitabilidade neuronal, que pode ser causada
por uma variedade de fatores, incluindo alteragGes de fatores fisiolégicos como, por
exemplo, altera¢gdes no pH, eletrdlitos, glicemia, e alteragdes ambientais, como a

privagao de sono, febre e o stress (14, 34).

Um funcionamento anormal da atividade sindptica (atividade sinaptica inibitéria
reduzida e/ou atividade sinaptica excitatéria aumentada) pode resultar em crises
epiléticas. Os neurotransmissores que medeiam a maior parte da transmissdo sindptica
no cérebro dos mamiferos sdo o acido gama-aminobutirico (GABA) e o glutamato, sendo
estes os principais neurotransmissores inibitorio e excitatdrio, respetivamente (8).
Assim, as crises epiléticas e a epilepsia, sdo consequéncias de um disturbio elétrico
abrupto de um grupo de neurdnios no cértex cerebral, de modo repetitivo, ritmico e
sincronizado, como consequéncia da atividade excessiva de neurotransmissores

excitatorios e/ou redugdo da atividade de neurotransmissores inibitérios (34).
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2.5. Sinais e sintomas

A epilepsia é uma condigdo complexa e manifesta-se de forma diferente de
pessoa para pessoa. As crises epiléticas causam frequentemente diminuicdo transitdria
da consciéncia, deixando assim o individuo em risco de lesao corporal, provocando

danos e, muitas vezes, interferindo com a educagdo e o emprego (8).

Os sinais e sintomas que caraterizam uma crise epilética sdo varidveis e tém
muitas formas de se manifestar. A sua manifestacdo mais visivel sdo as convulsdes e,
por isso, as mais conhecidas. No entanto, também existem por exemplo as crises
ndao-motoras, comumente conhecidas como “auséncias”, definidas como manifestacoes
gue sdo invisiveis ao olhar da maioria das pessoas e que 0s seus sintomas conseguem
passar despercebidos, parecendo estar a “sonhar acordado”, porém, esta a decorrer

uma atividade elétrica anormal no cérebro (24).

Existem quatro tipos de epilepsia na origem das crises, como tal as
manifestacdes clinicas sdo distintas entre elas, visto que afetam diferentes partes do
cérebro. Por exemplo, na generalizada, em que todo o cortex cerebral esta envolvido,
ocorre de forma subita, a pessoa perde a consciéncia e no final ndo tem meméoria do
gue aconteceu. Portanto, dependendo da parte do cérebro que estiver envolvida,
havera diferentes sintomas fisicos. As crises epiléticas podem ter varias formas,
nomeadamente: reducao do equilibrio, rigidez muscular, morder a lingua, perda de
consciéncia e auséncias (24). Estas podem variar de intensidade e frequéncia,
dependendo do tipo e da gravidade da condicdo patoldgica. Os sintomas da epilepsia
em pediatria também podem variar de acordo com a idade e o estagio de

desenvolvimento da crianga, nomeadamente a maturidade do cérebro (41).

As sindromes de epilepsia afetam bebés e criancgas, e caraterizam-se por uma
variedade de convulsdes e outros sintomas. Estas podem incluir alteragdes
comportamentais, motoras, sensoriais e cognitivas. Nas alteragdes comportamentais, a
crianca pode apresentar mudangas de comportamento, tais como diminui¢cao da
atencdo e aumento da agressividade, sonoléncia, irritabilidade, confusdo, medo ou
ansiedade. Nas alteragdes motoras, a crianca pode apresentar contracdes involuntarias,

tremores, movimentos repetitivos e incomuns (por exemplo acenos de cabeca), rigidez
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ou flacidez muscular. Nas altera¢Ges sensoriais, a crianca pode apresentar perda de
consciéncia e alucinagdes. Por fim, nas alteracdes cognitivas, a crianca pode apresentar
dificuldade em se concentrar, diminuicdo da memoria e dificuldades de linguagem ou

de aprendizagem (42).

Em alguns casos, a condicdo epilética leva a perturbacdes do desenvolvimento
cognitivo e/ou declinio cognitivo, denominando-se geralmente de encefalopatias
epiléticas, e incluem doencas como espasmos infantis e sindrome de Lennox-Gastaut

(34).

Existem também algumas complicacBes graves da epilepsia que podem ocorrer
em criangas, nomeadamente o estado de mal convulsivo epilético pediatrico. Esta é uma
emergéncia médica e consiste numa convulsdo prolongada ou uma série de convulsdes
sem recuperacdo da consciéncia entre elas, como tal requer atencdo imediata para
prevenir danos cerebrais e até mesmo a morte. No Anexo Il apresenta-se um algoritmo
de tratamento farmacoldgico relativo a cessacdo rapida da atividade convulsiva, no
servico de urgéncia, salientando que ha sindromes epiléticas especificas que podem
aumentar o risco de desenvolvimento do estado epilético em criangas, como a sindrome

de Dravet, a sindrome de Lennox-Gastaut e a sindrome de West (43, 44).

O reconhecimento de convulsGes na populagdo pedidtrica ndo é uma tarefa facil.
Muitas vezes, mesmo que uma crianga tenha convulsdes, pode nao ser epilepsia, uma
vez que febres altas e determinadas patologias podem gerar convulsdes. Para além
disso, as diferentes formas de manifestacdo das crises epiléticas também ndo sdo
conhecidas em detalhe. E entdo necessario melhorar a qualidade da informacdo que
chega ao publico em geral, e também para os pais, professores e outros profissionais de

saude que cuidam das criangas (24, 45).

Posto isto, a epilepsia é uma doenca heterogénea que nao se limita a abranger
convulsdes, inclui multiplos problemas neuropsiquiatricos, nomeadamente depressao,
ansiedade, transtorno de défice de atencdo e hiperatividade (TDAH), entre outros que
afetam negativamente a qualidade de vida de uma crianga (46). Os sintomas podem ir

de ligeiros a graves e podem perdurar de segundos a minutos. De salientar que a dor de
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cabeca, a fadiga, as nauseas, os vdmitos ou até mesmo a perda do controlo urinario

podem ser outros sintomas das criangas com epilepsia (45).

2.6. Diagndstico

O diagndstico da epilepsia ndo é igual para todas as pessoas. A epilepsia é
diagnosticada quando (47): pelo menos duas crises epiléticas ndo
provocadas/espontaneas ou reflexas ocorrem com mais de 24 horas de intervalo; ha
diagnéstico de uma sindrome epilética, e hd uma crise ndo provocada e uma
probabilidade de novas crises semelhantes, apds duas crises espontaneas, no decurso

dos 10 anos seguintes.

O mais importante para fazer o diagnostico da epilepsia é ter uma histéria clinica
detalhada do paciente e, se possivel, um testemunho do episédio de convulsdo
acompanhado de filmagens da convulsdo. Antes de se proceder a classificacdo da crise
epilética, outros diagndsticos diferenciais devem ser descartados, nomeadamente a
sincope convulsiva, parassonias, distUrbios do movimento, perturbacdes metabdlicas,
incluindo a hipoglicémia, que podem resultar em convulsdes e outros eventos nao
epiléticos, como por exemplo as crises ndo epiléticas, que sao episddios de alteragdo do
comportamento, mas nao sao causados por uma alteragao na atividade elétrica do
cérebro, cujos sintomas sao palpitagdes, suor, xerostomia e hiperventilagdo (entre 20 a
50% das pessoas deixam de ter crises ndo epiléticas psicogénicas assim que o
diagndstico é feito sem qualquer tratamento especifico) (24). Posteriormente, deve
haver um diagnéstico do tipo de crise epilética, tipo de epilepsia e da sindrome epilética.
Quando o médico consegue reunir um conjunto de carateristicas clinicas, incluindo a
idade de inicio, comorbilidades e anormalidades no EEG, é possivel fazer um diagndstico
(25). A abordagem terapéutica deve ser sempre centrada no paciente, discutindo com
os seus familiares e cuidadores os fatores mentais, fisicos e sociais, identificando

também os fatores de risco e como podem ser modificados (48).
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ApOs a primeira crise epilética deve haver um encaminhamento urgente para
uma consulta no prazo de duas semanas com o objetivo de avaliar o risco de uma
segunda crise. Para criancas e jovens, a consulta deve ser preferencialmente com um
pediatra com experiéncia em avaliacdo das primeiras crises epiléticas e diagndstico de
epilepsia. Salienta-se que as criangas que tém uma primeira convulsdo afebril (convulsdo
sem febre) tém um risco acrescido de novas convulsdes afebris, especialmente entre os
6 a 12 meses, em comparacdo com criancas com convulsdao febril. Por sua vez, uma
convulsdo febril surge na crianca previamente saudavel, entre os 6 meses e 0s 5 anos de
idade, quando hd uma mudanca subida da temperatura, estando relacionada com
fatores genéticos associados a uma maturidade cerebral caracteristica dos primeiros
anos de vida, pois as criancas sdo mais sensiveis a temperaturas elevadas e é uma
situacdo que tende a desaparecer com a idade (24).

As criancas que apresentam convulsdes febris complicadas (convulsdes febris que
duram mais de 10 minutos ou convulsdes febris associadas a outras carateristicas,
nomeadamente a fragueza de um dos lados do corpo) podem estar em maior risco de

epilepsia (48).

Técnicas de neuroimagens, como ressonancia magnética, tomografia por
emissdo de fotdes podem identificar dreas de interesse (14). A ressonancia magnética
evidéncia a presenca de lesdes no coértex que frequentemente originam as epilepsias
focais, sendo que para a populagdo pedidtrica deve-se assegurar que os exames de
ressonancia magnética sao relatados por um radiologista com experiéncia em

neurorradiologia pediatrica (8).

Os testes genéticos também contribuem para o diagndstico da epilepsia, e
deve-se considerar a sequenciagao do genoma inteiro em pessoas com epilepsia cuja
causa é desconhecida e quem (48): tem menos de 2 anos de idade quando a epilepsia
comecou; tem caracteristicas clinicas sugestivas de uma sindrome de epilepsia genética
especifica como, por exemplo, a sindrome de Dravet; e tem carateristicas clinicas
adicionais, tais como deficiéncia de aprendizagem, desordem do espetro do autismo,
anomalia estrutural (por exemplo malformacdo congénita) e declinio cognitivo.
Realca-se que o teste de anticorpos também é muito utilizado para o diagndstico da

epilepsia de inicio de vida em caso de suspeita de encefalite autoimune.
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Os resultados de exames auxiliares, como o EEG e estudos de neuroimagem, tém
como objetivo identificar a etiologia. E, apesar da utilizacdo generalizada de técnicas
avangadas de diagnodstico, como a ressonancia magnética, a etiologia da epilepsia na

maioria dos pacientes continua a ser pouco clara (25).

Em pacientes com diagndstico pouco claro, deve-se considerar testes de sangue,
ECG, ou outros testes de diagndstico (49). Para além disso, com os avancos recentes da
tecnologia, ha evidéncias de que a sequenciacdo genética desempenha um papel

fundamental no desenvolvimento da epilepsia (50, 51).

O EEG e o video-EEG apresentam grande importancia no diagndstico da
epilepsia. O EEG consiste num exame que avalia a atividade elétrica do cérebro, regista
a atividade cerebral e as descargas elétricas anormais que sugerem epilepsia,
identificando ainda possiveis perturbacdes do desenvolvimento neurolégico (52). Por
seu turno, o video-EEG acrescenta a captura simultdanea de imagens em video, como tal
esta tecnologia permite fazer a monitorizacdo das crises, avaliando o que acontece
durante a sua ocorréncia (24). Segundo um estudo publicado em 2021 na revista Indian
Journal of Pediatrics (53), o video EEG é uma ferramenta util no diagndstico de epilepsia
em criangas, uma vez que permite uma melhor caraterizacdo da atividade epilética e

direciona ao tratamento adequado.

Diagnosticar a epilepsia pode ser complexo, como tal envolver um especialista
pode ajudar a evitar erros, garantindo que o paciente recebe os cuidados adequados.
Assim, deve-se considerar e encaminhar as criangas para os servigos especializados em
epilepsia pedidtrica sempre que (21, 48): tém menos de 3 anos; tém menos de 4 anos e
tém crises miocldnicas; tém uma lesdo estrutural unilateral; e apresentam deterioragao

do comportamento, fala e aprendizagem.

De acordo com varias evidéncias cientificas, aumentar o conhecimento de
professores e profissionais de saude sobre a epilepsia melhora o diagndstico na
populacdo pediatrica (1). Por exemplo, na india, um programa de trés anos para
determinar as lacunas no tratamento de epilepsia em criangas mostrou que a taxa de
diagnéstico da epilepsia esta abaixo da média, e isto é devido ao forte estigma associado

a esta patologia na comunidade (54).
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2.7. Comorbilidades associadas

Existe um risco de comorbilidades associado a epilepsia, incluindo dificuldades
de aprendizagem, défice cognitivo, disturbios psiquidtricos, nomeadamente as
perturbacdes do espetro do autismo, e risco de mortalidade como, por exemplo, na
morte subita inesperada em epilepsia (SUDEP; Sudden unexpected death in epilepsy)

(25).

Segundo o NICE, existe uma maior prevaléncia de transtornos psicolégicos em
pessoas com epilepsia do que na populacdo em geral, especialmente a depressao,
ansiedade, deméncia e psicose. O reconhecimento da prevaléncia é importante para
alertar os profissionais de saude para comorbilidades frequentes e para a monitorizacdo
e planeamento da prestacdao de cuidados a pessoas com epilepsia. Os resultados de
varios estudos destacam uma estreita ligacdo entre a epilepsia e todos os outros
transtornos psicoldgicos supracitados em cima. A causa é multifatorial e trata-se de um

tépico complexo (55, 56).

As criancas com epilepsia estdo mais propicias a desenvolver problemas de
atencdo. A prevaléncia do TDAH em criangcas com epilepsia pode ser entre 31 e 65%,
dependendo da amostragem da populagdo. O risco relativo de epilepsia em criangas
com TDAH é o dobro quando comparado com aqueles sem TDAH (57, 58). Um estudo
realizado num centro especializado em epilepsia pediatrica (n=98), com criangas com
6-13 anos de idade, demonstrou a forte relagao entre o autismo, o TDAH, deficiéncia
intelectual moderada a grave e paralisia cerebral, estando presentes em mais de dois
tercos das criangas estudadas (48). Ademais, uma revisdo de comorbilidades
neuro-comportamentais em criancas com atividade epilética (n=85) também revelou
gue a maioria tinha um disturbio ao nivel do neuro-desenvolvimento (isto é, deficiéncia
intelectual: 40%, autismo: 21% e TDAH: 33%). Realga-se que o TDAH na epilepsia infantil
esta associado ao sexo masculino, idade mais jovem, primeira idade de inicio precoce,
alta frequéncia de crises epiléticas e tratamento com multiplos farmacos antiepiléticos.
Assim sendo, os especialistas e outros profissionais de saude devem colaborar para
otimizar o tratamento para as criancas com epilepsia e TDAH, especialmente para

familias em paises em desenvolvimento (46, 59, 60).
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Embora a etiologia da epilepsia ndo seja clara em muitos pacientes, verifica-se
um aumento de evidéncias relativamente a existéncia de tracos genéticos comuns entre
a patologia e as perturbacdes do desenvolvimento neurolégico. Uma maior
compreensdo entre a sobreposicdo da epilepsia e estas doencas do foro cognitivo e

comportamental ajudaria a proporcionar intervenc¢des mais adaptadas (50).

Salientando que a epilepsia, por si s6, ndo leva a diminuicdo da capacidade
intelectual. Contudo, nos casos em que a afecdo é causada por uma alteracdo cerebral
gue é simultaneamente a causa para um atraso de desenvolvimento, as criancas devem
ter uma aprendizagem adaptada. Como tal, é necessario que neurologistas e pediatras

reconhecam as dificuldades intelectuais em criancas com epilepsia (24).

Para além disso, a toma concomitante de farmacos antiepiléticos e
antipsicoticos pode ter efeitos indesejaveis consideraveis e, como tal, é necessario haver
uma abordagem multidisciplinar entre todos os profissionais de saude envolvidos no
cuidado da populacdo pediatrica com epilepsia, de forma a existir uma gestdo mais

eficaz e adequada do tratamento (55).
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3. FARMACOTERAPIA DA EPILEPSIA EM PEDIATRIA

A OMS disponibiliza uma lista de medicamentos essenciais para as criangas que
satisfazem as suas necessidades prioritarias de saude. Esta lista é exposta no Anexo lll
e é atualizada e publicada a cada 2 anos, com o objetivo de servir de guia para os paises
ou autoridades regionais adotarem e se adaptarem de acordo com as prioridades locais

e diretrizes de tratamento (61).

No geral, a populacdo pediatrica apresenta alguns problemas relativamente ao
tratamento farmacoldgico, e a epilepsia ndo é excecdo. O tratamento da epilepsia com
farmacos em criancas deve ter idealmente como base estudos clinicos adequados e bem
controlados. No entanto, estes estudos sdo dificeis de realizar, favorecendo assim o uso

off-label nesta faixa etaria (62).

A legislacdo na Unido Europeia (UE) e nos Estados Unidos da América (EUA) exige
o desenvolvimento de formulagbes adequadas a pediatria, cujo objetivo é apoiar o
desenvolvimento de medicamentos pediatricos, assegurando assim o acesso a formas
farmacéuticas seguras e adequadas a idade. Estas devem permitir uma administracao
de dose precisa e flexivel, devendo conter apenas excipientes seguros e eficazes para a
idade da crianga. Assim, para facilitar o desenvolvimento de formulagdes pediatricas, a
EMA e a Administracdo de Alimentos e Medicamentos (FDA; Food and Drug
Administration) publicam normas orientadoras detalhando aspetos importantes a ter
em conta nas formula¢des pediatricas. O desenvolvimento destas formulagdes é
baseado num adulto de 70 Kg (Figura 3.1) e, posteriormente, é extrapolado para o peso
corporal da popula¢do alvo (ndo sendo este o método mais correto) (63, 64). Salienta-
se que existem varias ferramentas de apoio, nomeadamente a base de dados Seguranca
e Toxicidade de Excipientes para Pediatria (STEP) e, ainda, uma Lista Prioritdria de
Necessidades Terapéuticas Pediatricas elaborada pelo programa Best Pharmaceuticals

for Children Act - BPCA, entre muitas outras (65, 66).
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Formulac¢ao de doses para Adultos

Fase Pré-
clinica

Formulagdo Exploratéria Formulagdo Comercial

Fase Pré-
clinica

Figura 3.1. Comparac¢do dos prazos para o desenvolvimento da formulagao de doses para
adultos e pediatricos. Adaptado de (63).

Especificando para a UE, a EMA possui um PIP que consiste num plano de
desenvolvimento destinado a garantir que os dados necessarios sao obtidos através de
estudos em criangas, com o intuito de apoiar a autorizagdo de novos medicamentos
pediatricos, e consequentemente diminuir o uso off-label nesta faixa etaria (67).
Exemplos de farmacos antiepiléticos que apresentam esse plano sdao o fenobarbital,

realizado em 2022, o cenobamato e a ganaxolona, ambos realizados em 2021 (68, 69).

Tanto em criangas como em adultos, o tratamento da epilepsia é baseado na
terapéutica farmacoldgica (fdrmacos em monoterapia ou em associa¢do), sendo que as
restantes terapias (cirurgia, estimula¢do do nervo vago, dieta cetogénica, entre outros)
sdo menos frequentes. Para além disso, a maioria dos pacientes tratados com terapias
nao farmacoldgicas, requerem com regularidade o uso de farmacos de forma adjuvante
para obter o controlo ideal da patologia. Como tal, a farmacoterapia é fundamental no
tratamento da epilepsia (70). Pode-se afirmar que se trata de uma terapia sintomatica,
uma vez que os farmacos antiepiléticos disponiveis inibem o aparecimento das

convulsdes, mas ndo curam a patologia (8).
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Aproximadamente 65% das criancas com diagndstico de epilepsia focal precoce
consegue controlar as crises epiléticas com um farmaco antiepilético prescrito
inicialmente. Somente 15 a 25% desses pacientes requerem combina¢cdo com outros
antiepiléticos. Nos restantes em que ndo se consegue obter o controlo das crises
epiléticas com os farmacos disponiveis (tanto em monoterapia como em combinacao),
designa-se por epilepsia farmaco-resistente, também conhecida como epilepsia

refrataria (71).

O controlo da epilepsia em criangcas consiste na monitorizacdo das crises
epiléticas com o minimo de efeitos indesejaveis associados, e em melhorar a sua
gualidade de vida. A prescricdo destes medicamentos na populacao pediatrica deve ser
sempre pautada por normas préprias e de forma individualizada (72). Segundo varias
evidéncias cientificas, uma avaliacdo pré-clinica da farmacocinética é essencial para

avaliar o potencial clinico dos antiepiléticos (73).

Para além da eficacia e da qualidade dos farmacos utilizados na epilepsia em
pediatria, a seguranca € um ponto muito importante, porque sdo medicamentos em que
a grande maioria ndo foram estudados particularmente na populacdo pediatrica,
acabando por ser usados em regime off-label (3). Em geral, estes farmacos apresentam
uma janela terapéutica estreita (predominantemente os de primeira geragao, como a
fenitoina, o acido valprdico e a carbamazepina), obrigando a uma monitorizagao
terapéutica apertada da sua eficacia versus tolerabilidade (74). De acordo com a ILAE,
um farmaco antiepilético é considerado eficaz se houver pelo menos um periodo de 12
meses sem crises epiléticas (75). O antiepilético ideal deveria suprimir todas as
convulsGes sem causar qualquer efeito indesejavel, no entanto, estes farmacos nao sé
nao conseguem controlar as convulsdes de aproximadamente um tergo dos pacientes,
como também causam efeitos adversos, tais como ataxia, sonoléncia, letargia, estados
de confusdo ou aturdimento, e ainda podem diminuir as fun¢des psicomotoras e
cognitivas. Contudo, o pior cendrio é a morte por anemia aplastica ou faléncia hepatica.
Em 2009, todos os fabricantes de antiepiléticos foram obrigados pela FDA a atualizar a
rotulagem, devendo incluir um aviso sobre o risco acrescido de suicidio (76). No entanto,

uma meta-analise recente sobre farmacos introduzidos a partir de 2008, como o
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perampanel, canabidiol, cenobamato, brivaracetam e acetato de eslicarbazepina nao

indicam a existéncia de risco de suicidio associado (48, 77-79).

Deste modo, o tratamento da epilepsia em criancas deve ser iniciado por um
médico especialista que avalia sempre o beneficio/risco da introducdo da terapia
farmacoldgica. A selecdo do farmaco antiepilético ird depender do tipo de convulsdo ou
sindrome diagnosticada, uma vez que (48, 49, 80): certos antiepiléticos podem
exacerbar as convulsdes; na epilepsia refrataria deve-se considerar a terapéutica
combinada com varios antiepiléticos ou terapias alternativas e complementares, tais
como imunomoduladores, canabinoides, cirurgia, estimulacdo do nervo vago e, ainda
gestdo da alimentacdo, nomeadamente a dieta cetogénica; em criangas com cerca de 6
meses com epilepsia ndo sindrémica, o levetiracetam pode ser mais eficaz que o
fenobarbital no controlo de convulsdGes; e o estiripentol pode reduzir a frequéncia das
crises epiléticas em criancas com epilepsia miocldnica grave da infancia (sindrome de

Dravet). Como tal, cada caso deve ser avaliado de forma individualizada.

Apesar da disponibilidade de mais de 25 farmacos antiepiléticos, cerca de um
terco das epilepsias continuam a apresentar resisténcia farmacoldgica, e esta
farmaco-resisténcia € comum em criancgas, e principalmente, em criangas mais novas,
visto que cerca de 62% das criangas resistentes aos farmacos tém menos de 4 anos de
idade (19, 75, 81). Os profissionais de saude enfrentam desafios especiais ao tratar a
populacdo pediadtrica com epilepsia, devido a limitacdo dos dados disponiveis que
determinam um melhor uso de medicamentos e a existéncia de varios tipos de epilepsia

(82).

Aspetos que devem ser sempre tidos em conta para além dos tipos de convulsao,
epilepsia, sindrome epilética, comorbilidade e etiologia sdo o amplo espetro da eficécia,
os aspetos de seguranca, a tolerabilidade relacionada com os antiepiléticos, e ainda a
grande heterogeneidade da populacao pediatrica (derivada de um nimero elevado de
particularidades fisioldgicas, tendo como consequéncia altera¢des farmacodinamicas
e/ou farmacocinéticas), tornando assim a gestdo da doenca destes pacientes
extremamente desafiante. Assim, médicos prescritores (especialistas e médicos de
familia), farmacéuticos, os préprios doentes e seus familiares devem fazer uma

monitorizacdo apertada desta terapéutica, com o intuito de minimizar eventuais desvios
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do tratamento com as potenciais consequéncias, enfatizando sempre a importancia da
adesdo a terapéutica no controlo das convulsdes e da avaliacdo regular da resposta ao

tratamento farmacoldgico (72, 83).

3.1. Algoritmo de tratamento

O tratamento da epilepsia em pediatria inicia-se com farmacos antiepiléticos,
onde a sua selecdo depende do tipo de convulsdo ou sindrome diagnosticada. Algumas
consideracOes gerais a ter em conta no tratamento farmacoldgico da epilepsia em

pediatria sdo (48):

= Utilizar, sempre que possivel, um unico antiepilético, privilegiando assim a
monoterapia;

= Se as convulsdes permanecerem apos a introducdo do antiepilético (apesar da
dose do farmaco utilizado em 1.2 linha estar adequada), deve haver uma revisdo
do diagndstico de epilepsia;

= Se o diagnéstico da epilepsia se mantiver confirmado, e o antiepilético utilizado
na 1.2 linha em monoterapia ndo for bem-sucedido, deve-se trocar por outro
antiepilético, mantendo a monoterapia. Varias precaucbes devem ser
consideradas no periodo de transicdo, nomeadamente, aumentar ligeiramente

a dose do segundo farmaco e manter a dose do primeiro farmaco;

o Se a introdugdo do segundo farmaco for bem tolerada pelo paciente,
deve-se retirar gradualmente o primeiro farmaco;

o Se a monoterapia ndo for bem-sucedida, considera-se um tratamento
adicional. Ao iniciar o tratamento adicional, deve ser tudo explicado
cuidadosamente e o tratamento deve ser revisto com frequéncia, incluindo
a monitorizacdo de efeitos indesejaveis.

= Se o tratamento adicional ndo resultar numa reduc¢ao das convulsdes, utiliza-se
um regime que proporcione um melhor equilibrio entre a eficacia e a

tolerabilidade dos efeitos indesejaveis;
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= Por ultimo, deve-se discutir com o paciente, familiares e cuidadores, a
importancia de administrar um menor numero de farmacos, mantendo o

controlo das convulsdes.

Também ¢é necessdrio estar ciente de algumas consideracdes de seguranca
adicional sobre os antiepiléticos, particularmente o tratamento a longo prazo com
alguns farmacos, tais como a carbamazepina, fenitoina, primidona e valproato de sédio,
estar associado a diminuicdo da densidade mineral dssea e ao aumento de
osteomalacia. Assim, é importante considerar a suplementacdo com vitamina D e célcio

para as pessoas em risco, como é o caso da populacdo pedidtrica (48).

No Anexo Il e do Anexo IV ao Anexo IX estdo expostos varios algoritmos de
tratamento relativamente a sindromes epiléticas especificas, em que cada uma
apresenta algumas carateristicas particulares, tendo em conta o elevado grau de

especificacdo.

Para a epilepsia refrataria ha uma abordagem diferente, uma vez que este tipo
de epilepsia é aquele que resiste aos tratamentos farmacoldgicos utilizados
comumente, levando a que os pacientes tenham crises epiléticas de forma constante,
mesmo estando a ser medicados. Assim, deve-se considerar outros farmacos e terapias
alternativas e/ou complementares, como imunomoduladores, canabidiol, dieta

cetogénica, cirurgia e estimulagao do nervo vago (24, 48).

Relativamente a descontinuagdo da terapéutica, esta apenas deve ser
considerada apds mais de 2 anos sem convulsdes. E isto deve ser levado a cabo por um
especialista em epilepsia, sendo necessario haver uma avalia¢do individualizada do risco
de convulsdes recorrentes e, se apropriado, o risco de SUDEP. Além disso, também deve
ser acordado um plano que deve incluir a reducao dos farmacos antiepiléticos de forma
gradual. Para a maioria dos antiepiléticos, o desmame demora pelo menos 2 meses, e
se existirem multiplos farmacos, deve ser retirado um farmaco de cada vez, a menos
que, por razbes de segurangas (por exemplo, erupgdes cutaneas graves), seja necessaria
uma interrupgao brusca. Para outros farmacos, nomeadamente os benzodiazepinicos e
os barbituricos, o desmame é efetuado num periodo mais longo com o intuito de reduzir

o risco de sintomas de abstinéncia relacionada estas classes farmacoldgicas. Se as

25



convulsdes se repetirem durante ou apds a descontinuacdo, deve-se inverter a ultima

dose e procurar orientacdo de um especialista em epilepsia (48, 49).

Na Figura 3.1.1 estd representado o algoritmo de tratamento geral da epilepsia

em pediatria, que é comum as restantes populacdes nas diferentes faixas etdrias.
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Diagndstico da Epilepsia em Pediatria

(preferencialmente por um neurologista pediatrico)

Nota: a selegio do
farmaco adequado
depende do tipo de
. s . convulsdo ou sindrome
=» Farmaco antleplletlco diagnosticada, da sua
(privilegiando a monoterapia) toxicidade e  das
caracteristicas do
paciente pediatrico

1.2 Linha de tratamento

As crises epiléticas ndo persistem Se as crises epiléticas persistirem

Deve haver uma revisdo do
diagnostico de epilepsia
Se o diagndstico de epilepsia se
mantiver confirmado:

Nota: No periodo de transigdo 2.2 Linha de tratamento
deve-se aumentar ligeiramente

adose do 2.2 farmaco e manter =>» Trocar para outro farmaco
adosedol.® antiepilético (mantendo a

Seaintrodugdo do 2.2 farmaco monOterapla)

for bem tolerada deve-se
retirar aos poucos o 1.2

antienilético
Se as crises epiléticas

As crises epiléticas

persistirem nao persistem

(A monoterapia ndo foi bem-sucedida) (A monoterapia foi bem-sucedida)

i

3.2 Linha de tratamento

=>» Associagdo racional de 2
antiepiléticos (politerapia) e/ou

=>» Terapias alternativas  e/ou
complementares

v ¥

Crises epiléticas ndo persistem Crises epiléticas persistirem

Considerar a estimulacdo do nervo vago

Figura 3.1.1. Algoritmo de tratamento geral da epilepsia. Adaptado de (14).
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No que diz respeito as iniUmeras sindromes epiléticas em idades pediatricas, é
relevante clarificar algumas terapéuticas especificas, tendo em conta o seu grau de

complexidade.

Algumas das sindromes epiléticas com inicio em recém-nascidos e lactentes sao

a sindrome de Dravet e a sindrome de West.

A sindrome de Dravet também é, comumente, designada de epilepsia mioclénica
grave na infancia. E uma encefalopatia epilética e do desenvolvimento (EED) rara e
grave, caraterizada por crises epiléticas refratarias e disfun¢do cognitiva com impacto
negativo na qualidade de vida das criangas e das suas familias. O tratamento é um
desafio, uma vez que esta sindrome estd associada a multiplos tipos de crises epiléticas
gue evoluem aos longo do tempo e sdo altamente resistentes aos farmacos
antiepiléticos. Os tratamentos iniciais incluem um antiepilético de largo espetro, como
o valproato de sddio e o clobazam (39). Se, em monoterapia, o valproato de sédio ndo
for bem-sucedido, deve-se considerar uma terapéutica tripla com valproato de sddio,
estiripentol e clobazam, ajustando cuidadosamente a dose dos farmacos adicionais e
revendo com frequéncia o tratamento, incluindo a monitorizacdo dos efeitos
indesejaveis, como a sedacdo (48). Realca-se que existe um efeito sinérgico da
combinacao do estiripentol com o clobazam, uma vez que o estiripentol atua inibindo o
metabolismo do norclobazam, aumentando assim os seus niveis séricos e levando
possivelmente a mais efeitos indesejaveis como a neurotoxicidade, sonoléncia e a perda
de apetite (75). As terapéuticas “adicionais” variam consoante a disponibilidade nos
diferentes paises, das caracteristicas dos pacientes e das preferéncias dos prestadores
de cuidados. Nas ultimas décadas tornaram-se disponiveis terapias adjuvantes, como o
estiripentol (aprovado em 2007 na UE e em 2018 nos EUA), o canabidiol (aprovado em
2018/2019) e a fenfluramina (aprovada em 2020). As principais interacdes que podem

exigir ajuste de dosagem tendo em conta os efeitos indesejdveis sao (39):

o Estiripentol + Clobazam > Sonoléncia;
o Estiripentol + Acido Valpréico = Problemas gastrointestinais;

o Acido Valproéico + Topiramato = Encefalopatia e/ou hiperamonemia (84).
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Na Quadro 3.1.1 e no Anexo IV, encontra-se o algoritmo de tratamento e um

guido de tratamento, respetivamente.

Quadro 3.1.1. Algoritmo de tratamento da sindrome de Dravet.

Sindrome de Dravet* Referéncias bibliograficas

Valproato de sédio**

Ou
1.2 Linha
Terapéutica Adicional:
Valproato de sédio + (21, 48)

Estiripentol + Clobazam

Fenfluramina

Em criangas com > 2 anos: (85)
2.2 Linha Canabidiol + Clobazam

Em criangas com < 2 anos:
- Levetiracetam (21, 48)
- Topiramato

Exacerbam convulsées:

Carbamazepina
Gabapentina
Lacosamida
Lamotrigina (48)
ContraindicagGes Oxcarbazepina
Fenobarbital
Pregabalina
Tiagabina
Vigabatrina

- Valproato + Clobazam +
Observagoes Estiripentol >>> Valproato + (75)
Clobazam (efeito sinérgico)

Notas:

* Encaminhar para um especialista em epilepsia pediatrica.

** Valproato de sédio / Acido valpréico: Ndo recomendado para criangas com < 2 anos devido ao risco aumentado de
desenvolvimento de hepatotoxicidade fatal; tem efeito teratogénico, especialmente em altas doses ou em politerapia.
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A sindrome de West ou sindrome de espasmos epiléticos infantis € uma EED
comumente caraterizada pelo inicio de espasmos epiléticos entre 1 e 24 meses de idade
(com pico de 3 a 12 meses). Esta também é conhecida por encefalopatia miocldnica
infantil com hipsarritmia. O termo “hipsarritmia” é um padrdo de atividade cerebral
anormal visto no EEG de criancas com essa condicdo, sendo caracterizado por atividade

elétrica desorganizada e rapida (49).

Atualmente, a hormona adrenocorticotréfica ou corticotropina (ACTH), os
corticosteroides e a vigabatrina sdo considerados os tratamentos mais eficazes no
controlo a curto prazo dos espasmos epiléticos (86). Um estudo recentemente
concluido, denominado International Collaborative Infantile Spasms Study,
multicéntrico, aleatorizado e aberto, envolvendo 102 hospitais de cinco paises, atribuiu
aleatoriamente a 377 bebés a terapia hormonal em combinag¢do com a vigabatrina ou a
terapia hormonal isolada. Os dados indicaram que a terapéutica combinada com
vigabatrina e terapia hormonal é significativamente mais eficaz e rapida na interrupgao
de espasmos infantis quando comparado com a terapia hormonal usada de forma
isolada (87). Outro estudo de acompanhamento a longo prazo (aos 18 meses),
demonstrou que a terapia combinada ndo resultou numa melhoria nos desfechos de
desenvolvimento, embora a resposta clinica precoce ao tratamento tenha demonstrado
melhores resultados. Os autores concluiram que o diagndstico rapido e o tratamento

eficaz dos espasmos infantis melhoram os resultados (88).

Realca-se que um tergo das criangas com diagndstico de epilepsia antes dos 36
meses de idade tornar-se-d farmaco-resistente (21). E relevante reavaliar
semanalmente a crianga com < 2 anos com espasmos infantis e repetir o EEG durante o

sono 2 semanas apos o inicio do tratamento (48).

Na Quadro 3.1.2, encontra-se o algoritmo de tratamento da sindrome de West

e no Anexo V estd especificado um protocolo terapéutico para a ACTH nesta sindrome.
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Quadro 3.1.2. Algoritmo de tratamento da sindrome de West.

Sindrome de West* Referéncias Bibliograficas

Vigabatrina (21, 48)

Ou
1.2 Linha
Corticotropina:

Prednisolona/ACTH e

Vigabatrina + Altas doses de
Prednisolona ou ACTH

Ou (21, 48)
2.%Linha - Levetiracetam
- Benzodiazepinas (lorazepam,
diazepam)
- Valproato de sédio**
- Topiramato

Contraindicagbes = e e

Na sindrome de West associada
ao Complexo de Esclerose
Tuberosa, a vigabatrina é

considerada 1.2linha; se ndo
estiver associada ao Complexo
de Esclerose Tuberosa a
monoterapia com
corticotropina é considerada
tratamento de 1.2 linha

(48, 86)
Observagoes

Notas:

* Encaminhar para um especialista em epilepsia pediatrica.

** Valproato de sédio / Acido valpréico: Nao recomendado para criangas com < 2 anos devido ao risco aumentado de
desenvolvimento de hepatotoxicidade fatal; tem efeito teratogénico, especialmente em altas doses ou em politerapia.
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Algumas das sindromes epiléticas com inicio na infancia sdo: a sindrome de
Lennox-Gastaut, a epilepsia autolimitada com pontas centro-temporais, a sindrome de

Doose e a sindrome da epilepsia relacionada com a infegao febril (FIRES).

A sindrome de Lennox-Gastaut é uma EED da infancia de apresentagdo variavel
e associada a altas taxas de leses relacionadas a convulsdes, com elevada morbilidade
e mortalidade. O seu diagndstico nem sempre é facil, uma vez que as carateristicas
eletroclinicas surgem progressivamente. E caraterizada por uma triade, que pode ou nio
estar presente no momento do primeiro episédio convulsivo (40, 49): i) tipos de
convulsdes multiplas e simultaneas; ii) disfungdo cognitiva/problemas comportamentais
(ndo estdo necessariamente presentes no inicio e, por conseguinte, ndo fazem parte dos

critérios de diagndstico); e iii) ondas de pico lento no EEG.

Poucos pacientes com esta sindrome ficam livres das convulsGes, e a gestdo da
doenca deve ser realizada por um especialista em epilepsia pediatrica. Os objetivos do
tratamento sdo reduzir ao maximo a frequéncia e a gravidade das crises epiléticas e
melhorar a qualidade de vida. Atualmente, existem seis farmacos que demonstram
eficacia na reducdo das crises epiléticas em doentes com esta sindrome: canabidiol,
clobazam, felbamato, lamotrigina, topiramato e rufinamida (90, 91). A sindrome de
Lennox-Gastaut é tipicamente tratada com uma variedade de terapéuticas
farmacoldgicas e ndao farmacoldgicas, muitas vezes em combinag¢do. A evidéncia atual
favorece a utilizacdo do valproato de sédio como tratamento de 1.2 linha para os
pacientes com esta sindrome, recentemente diagnosticada. Se o valproato de sédio for
ineficaz por si sd, a evidéncia apoia o uso da lamotrigina, ou subsequentemente a
rufinamida, como terapia adjuvante. Se o controlo das crises continuar a ser
inadequado, a escolha do préximo farmaco antiepilético adjuvante deve ser discutida
com o paciente, pais, cuidador, equipa clinica, uma vez que a evidéncia atual é limitada.
As medidas nao farmacoldgicas devem ser consideradas para utilizagdo em conjunto
com terapia com antiepiléticos desde o inicio do tratamento, e incluem, a cirurgia de
ressecc¢do, a dieta cetogénica e a estimula¢do do nervo vago (40). Na Quadro 3.1.3 e no
Anexo VI encontra-se uma proposta de algoritmo de tratamento para pacientes

recentemente diagnosticados com a sindrome de Lennox-Gastaut.
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Quadro 3.1.3. Algoritmo de tratamento da sindrome de Lennox-Gastaut.

Sindrome de Lennox-Gastaut* Referéncias Bibliograficas

Valproato de sédio**
1.2 Linha Ou (40, 48, 90, 92)
Lamotrigina

Rufinamida
Clobazam
Topiramato
Felbamat.o (40, 48, 90, 92)

Fenfluramina

Tratamento complementar de

2.7 Linha 3.2 linha:
Se tiver > 2 anos: Canabidiol +

Clobazam

Carbamazepina
Gabapentina
Oxcarbazepina (48)
Pregabalina
Tiagabina
Vigabatrina

ContraindicagGes

- Recorrer ao felbamato
Observagdes somente quando todas as
outras opgbes forem ineficazes
ou ndo toleradas

(40)

Notas:
* Encaminhar para um especialista em epilepsia pediatrica.
** Valproato de sédio / Acido valpréico: N3o recomendado para criangas com < 2 anos devido ao risco aumentado de

desenvolvimento de hepatotoxicidade fatal; tem efeito teratogénico, especialmente em altas doses ou em politerapia.
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A epilepsia autolimitada com pontas centro-temporais, também conhecida por
epilepsia rolandica benigna, é considerada a sindrome de epilepsia focal mais comum
em criancas, sendo responsavel por cerca de 13-23% de criangas com epilepsia. A idade
de inicio varia entre os 3 e os 13 anos, com um pico aos 9-10 anos. Em geral, esta
sindrome tem um progndéstico favoravel devido as crises epiléticas pouco frequentes e
remissdo espontanea na adolescéncia (93). No entanto, nos ultimos anos, um grande
nimero de estudos demonstrou a existéncia de um comprometimento cognitivo
correlacionado com a atividade epilética. Assim, por vezes, é necessdrio recorrer a
utilizacdo racional de antiepiléticos com o objetivo de controlar as crises epiléticas e,
consequentemente, evitar a disfuncdo neuropsicoldgica. De salientar que, até a data
ndo existe nenhuma norma orientadora que uniformize este tratamento para aplicacao
clinica, e existem diferencas regionais nos antiepiléticos de eleicdo, como por exemplo,
nos EUA o levetiracetam é utilizado como tratamento de 1.2 linha, enquanto na
Alemanha, Austria, Jap3o e outros paises utilizam o sultiame como 1.2 linha. De acordo
com dados publicados em 2022, o sultiame é mais bem tolerado que o levetiracetam
(embora ndo tenha revelado qualquer diferenca em termos de eficacia), e o
levetiracetam demonstrou uma seguranga superior quando comparado com a
carbamazepina (94). No que diz respeito ao tratamento farmacoldgico (quando
necessario), é importante discutir com a crianca ou jovem, e com os respetivos
familiares ou cuidadores, aspetos como a frequéncia e gravidade das convulsGes,
possiveis riscos das convulsdes continuas (incluindo o risco de morte) e possiveis efeitos
indesejaveis do tratamento. Se houver preocupa¢ao com o desempenho escolar de uma
crianga em tratamento com antiepiléticos, deve-se procurar a orientacdo de um
especialista em epilepsia e considerar: EEG do sono para excluir um agravamento da
atividade epilética; e avaliagdo neuropsicolégica para analisar o desempenho escolar.
De notar que sé se considera a interrupg¢ao do tratamento farmacolégico quando nao
ocorrerem convulsdes durante pelo menos 2 anos (48). No Quadro 3.1.4, encontra-se o

algoritmo do tratamento referente a esta sindrome.
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Quadro 3.1.4. Algoritmo de tratamento da sindrome da epilepsia autolimitada com pontas
centro-temporais.

Epilepsia autolimitada com

Referéncias Bibliograficas

pontas centro-temporais

Lamotrigina (48, 94, 95)
1.2 Linha Ou
Levetiracetam

Carbamazepina
Oxcarbazepina
ars

2.2 Linha Zonisamida

(48, 94, 95)

Farmaco adicional: Sultiame

Contraindicagbes = e e

- O sultiame possui melhor
tolerabilidade do que o
levetiracetam, mas sem

diferencas ao nivel da eficacia
‘ (94)

- O levetiracetam demonstra

Observagdes seguranca comparavel a

carbamazepina, mas com
melhorias cognitivas

- O levetiracetam nao é
superior ao valproato de sddio
em termos de eficacia e
tolerabilidade
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A epilepsia com crises miocldnicas-aténicas, também denominada de sindrome
de Doose, é uma forma rara de epilepsia que ocorre na infancia, em criancas dos 2 aos
8 anos de idade. As crises envolvem perda de tonicidade muscular, resultando em
ataques de queda, o que pode causar danos graves a crianca. Esta forma de epilepsia
tem um progndstico variavel ao longo do tempo e as crises epiléticas podem ser dificeis
de controlar com a terapéutica farmacoldgica. O objetivo do tratamento para as criancas
com esta sindrome é minimizar o impacto das crises, sendo que os antiepiléticos
utilizados como 1.2 linha sdo o valproato de sddio e o levetiracetam. Se o tratamento
nao for bem-sucedido, a dieta cetogénica deve ser considerada o tratamento de 2.2 linha
ou um tratamento complementar. A suspensdo da terapéutica farmacolégica apenas
deve ser considerada apds dois anos sem crises. Ja para as criancas que ndo tém um
melhoramento da doenca, existe uma probabilidade significativa de existir um
comprometimento cognitivo grave (96). E importante salientar que n3o existe um
consenso claro sobre os tratamentos recomendados e a fdrmaco-resisténcia é comum.
De referir que um estudo, de 2021, juntou os dados de trés centros de epilepsia
pediatrica (maior coorte de pacientes com esta sindrome estudada até hoje), concluindo
gue para além dos dois antiepiléticos comumente utilizados (valproato de sdédio e
levetiracetam) a dietoterapia apresenta uma grande eficacia (26% dos pacientes tiveram
> 50% de redugao das crises com os antiepiléticos e 79% dos pacientes apresentaram
reducdo das crises com dietoterapia) (97). No Quadro 3.1.5, encontra-se o algoritmo do

tratamento referente a esta sindrome.
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Quadro 3.1.5. Algoritmo de tratamento da sindrome da epilepsia com crises
miocldnicas-atdnicas.

Epilepsia com crises

Referéncias Bibliograficas

miocldnicas-atonicas*

Acido valproico**

1.2 Linha ou (48, 96, 97)

Levetiracetam

Clobazam

2.2 Linha Etossuximida
Topiramato
Zonisamida

(48, 96)

Carbamazepina
Gabapentina
Oxcarbazepina (48)
Fenitoina
Pregabalina
Vigabatrina

ContraindicagGes

Observagbes | e

Notas:

* Encaminhar para um especialista em epilepsia pediatrica.

** Valproato de sédio / Acido valpréico: N3o recomendado para criangas com < 2 anos devido ao risco aumentado de
desenvolvimento de hepatotoxicidade fatal; tem efeito teratogénico, especialmente em altas doses ou em politerapia.
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A FIRES é uma condicdo rara e grave que ocorre em criancas e jovens adultos.
Anteriormente era considerado uma condicdo pedidtrica, mas atualmente é
considerada uma subcategoria do estado mal epilético refratdrio de inicio recente
(NORSE). E caraterizada pelo desenvolvimento subito de epilepsia refrataria apds uma
infecdo febril. Esta € marcada por uma fase aguda e uma fase pds-aguda. A fase aguda
é caraterizada por uma progressao rapida e intensa de convulsdes refratdrias e febre
persistente. Tendo em conta a sua raridade, é expectavel que existam poucos estudos
sobre a FIRES / NORSE, tornando inevitavelmente qualquer norma orientadora
relativamente a este tratamento, muito limitada (98). Uma diferenca importante em
relacdo a maioria dos algoritmos de tratamento é o facto de recomendar-se na NORSE
/ FIRES, a imunoterapia de 1.2 linha: corticosteroides e imunoglobulinas intravenosas
(IglV) para casos criptogénicos (origem desconhecida); devendo ser iniciado nas
primeiras 48-72 horas apos o inicio do estado de mal convulsivo (Anexo Il). Com base
no provavel envolvimento de mecanismos imunitarios na manutencdo das crises,
recomenda-se que a 2.2 linha do tratamento seja iniciada no prazo de uma semana em
NORSE/FIRES ndo infeciosas com resposta inadequada ao tratamento imunitario de 1.2
linha, incluindo dieta cetogénica e imunoterapia. A escolha do tratamento imunoldgico
de 2.2 linha deve basear-se na suspeita da etiologia (99). Na Quadro 3.1.6 e no Anexo
VII, encontra-se o algoritmo de tratamento e uma proposta de fluxograma do

diagndstico e terapéutica da FIRES, respetivamente.
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Quadro 3.1.6. Algoritmo de tratamento da sindrome da epilepsia relacionada com a infecdo
febril.

Sindrome da epilepsia relacionada com a Referéncias

infegao febril (FIRES)* Bibliograficas

Imunoterapia:

- Metilprednisolona: dose de 20-30 mg/Kg por
1.7 Linha dia (maximo 1g) durante 3-5 dias
Ou
- Imunoglobulinas Intravenosas: o regime de
dose preferido é um total de 2g/Kg ao longo
de 2 a5 dias

(98, 99)

Depende da suspeita da etiologia (98, 99)

- Anticorpo patogénico ou suspeita de
processo autoimune: Rituximab

2.2 Linha
- NORSE/FIRES criptogénica sem carateristica
clinica de uma sindrome de encefalite
autoimune especifica: Antagonistas dos
recetores IL-1 (anacinra) ou de IL-6

(tocilizumab) (100)

- FASE AGUDA: Nos casos criptogénicos
considerar imunoterapia, num prazo de 72h
apos o inicio das crises. Nos casos que
permanecem criptogénicos considerar a
imunoterapia de 2.2 Linha e dieta cetogénica
num prazo de 7 dias apos o inicio das crises (98, 99)

Observagoes

- FASE POS-AGUDA: deve-se manter a
imunomodulagdo e a dieta cetogénica (se
eficazes durante a fase aguda). Para além

disso, a avaliagdo neuropsicoldgica, o rastreio
de perturbagées do humor e do sono sdo
muito importantes

Nota:
* Encaminhar para um especialista em epilepsia pediatrica.
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3.2. Principais farmacos antiepiléticos

Como ja foi anteriormente referido, o tratamento da epilepsia em pediatria
inicia-se com antiepiléticos, e a selecdao do farmaco varia consoante o tipo de convulsdo
ou sindrome diagnosticada (71). A larga maioria dos antiepiléticos tem indicacao
aprovada no Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) para utilizacdo na
populacdo pediatrica, pois aspetos como a evolucdo e resposta farmacolégica das crises
epiléticas de origem focal em criancgas a partir dos 2 anos de idade sdo semelhantes aos

adultos, permitindo agilizar a autorizacdo de novos farmacos (101).

A extrapolagdo da eficacia para todos os farmacos utilizados no tratamento das
crises focais ja ndo é correta até aos 4 anos de idade (pela EMA) e até aos 2 anos de
idade (pela FDA). Em 2020, a Mesa Redonda de Investigacdo sobre a Epilepsia (RRE)
reuniu-se como intuito de definir uma abordagem terapéutica para as crises focais em
criancas com <2 anos de idade. Como resultado dessa reunido, a FDA baseou-se no
principio de extrapolacdo em criancas mais velhas, aprovando em 2021 o uso do
bivaracetam e da lacosamida em criancas com epilepsia focal com > 1 més de idade, cujo
objetivo é existir uma acessibilidade mais rdpida de medicamentos antiepiléticos para

lactentes (62).

Existem particularidades a ter em conta, visto que ha muitos tipos de epilepsia
que diferem dos adultos, inclusive a maioria das sindromes epiléticas e a gestao da
terapéutica farmacoldgica, bem como possiveis efeitos indesejaveis derivados do uso de
antiepiléticos (102). Alguns exemplos dessas particularidades sdo: a idade a partir do
qual é autorizado o uso do antiepilético, a posologia, adverténcias e precaugdes
especiais de utilizacdo (19, 70). Salienta-se também as diferencas aos niveis
farmacocinético e farmacodinamico na populacao pediatrica, devido a vasta gama de
variacdes no sistema ADME (Absorcdo, Distribuicdo, Metabolismo e Excrecdo),
nomeadamente a clearance dos antiepiléticos, como tal é importante o calculo da dose
em func¢do do peso ou da superficie corporal, e ter sempre em atencao os possiveis

efeitos toxicos (71).
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A classe terapéutica dos farmacos antiepiléticos é vasta e é, atualmente,
constituida por cerca de 27 farmacos. Dentro desta classe terapéutica, os farmacos

podem ser classificados em primeira, segunda e terceira geracao (Figura 3.2.1) (49).

1.2Geragao 2.2 Geragao 3.2 Geragao
¢ Fenobarbital (1912) ¢ Felbamato (1993) * Lacosamida (2008)
e Fenitoina (1937) ¢ Gabapentina (1993) ¢ Rufinamida (2008)
¢ Etossuximida(1960) ¢ Lamotrigina (1994) ¢ \Vigabatrina (2009)
¢ Diazepam (1968) ¢ Topiramato (1996) ¢ Clobazam (2011)
e Carbamazepina (1974) ¢ Tiagabina (1997) ® Perampanel (2012)
¢ Clonazepam (1975) ¢ Levetiracetam (1999) * Acetato de
* Valproato de sédio / e Oxcarbazepina (2000) eslicarbazepina (2013)
Acido valpréico (1978) « Zonisamida (2000)
* Clorazepato (1981) * Pregabalina (2004)

Farmacos mais
recentes com
atividade antiepilética

¢ Canabidiol (2018)

¢ Fenfluramina (2020)
e Cenobamato (2021)
¢ Ganaxolona (2023)

Figura 3.2.1. Principais farmacos antiepiléticos/anticonvulsivantes. Adaptado de (49).

Os antiepiléticos mais antigos (de primeira gera¢ao), como o fenobarbital e a
fenitoina, sdo farmacos que podem ser administrados precocemente, sendo utilizados
com frequéncia em terapéuticas para as convulsdes neonatais. As convulsdes neonatais
representam um tipo de epilepsia de tratamento dificil, uma vez que ha dificuldade em
identificar clinicamente as convulsGes e tém impacto no desenvolvimento cerebral (por
exemplo, a apoptose neuronal) e de outros érgdos. A literatura de neonatologia tem
comprovado a importancia de determinar os efeitos indesejaveis a longo prazo das

intervengcdes neonatais, como tal a seguranca a longo prazo é uma questdo
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extremamente importante. Em 2020, a ILAE desenvolveu novas guidelines sobre este
tema e no Anexo VIl estd representado uma sugestao de um algoritmo de tratamento

relativo as convulsdes no periodo neonatal (19, 103, 104).

Os antiepiléticos de terceira geracdo sdo novas moléculas que foram
desenvolvidas para proporcionar uma tolerabilidade e um perfil farmacocinético
superior aos farmacos anteriormente disponiveis (70). No entanto, é importante referir
gue ainda ndo é reconhecida uma eficacia terapéutica superior quando comparados

com os mais antigos (105).

Relativamente ao mecanismo de a¢do dos antiepiléticos (Figura 3.2.2), de forma
geral, existem quatro grandes classes (8, 38): i) modulacdo dos canais de Na* (p. ex.,
fenitoina, carbamazepina e lamotrigina), K* (p. ex., retigabina) ou Ca?* (p. ex.,
etossuximida). Isto pode incluir o prolongamento do estado inativado dos canais de Na®,
a modulacdo positiva dos canais de K* e a inibicdo dos canais de Ca?*; ii) aumento da
acdo do GABA (p. ex., benzodiazepinas, tiagabina e vigabatrina), através da melhoria da
neurotransmissdo, aumentando a sua a¢ao através de a¢Oes sobre os recetores GABA,,
modulacdo do metabolismo GABA ou inibicdo da recaptacdo GABA para o terminal
sinaptico; iii) modulacdo da libertacdo de neurotransmissores através de uma acdo
pré-sindptica de canais de proteina SV2A ou Ca?* contendo a subunidade a2 (p. ex.,
levetiracetam, brivaracetam, gabapentina e pregabalina); e iv) diminui¢do da excitagao
sindptica mediada pelos recetores de glutamato inotrépicos, como por exemplo o acido

a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropiénico (AMPA) (p. ex., perampanel).

De notar que apesar dos antiepiléticos apresentarem mecanismos de agao

semelhantes, podem ter utilidade clinica diferente (70).
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Figura 3.2.2. Mecanismos de ac¢do de alguns farmacos antiepiléticos. Adaptado de (39).

Através da consulta do RCM dos farmacos utilizados em 1.2 linha nas sindromes
epiléticas em pediatria, nomeadamente valproato de sddio / 4cido valprdico,
levetiracetam, lamotrigina, topiramato e vigabatrina, foi possivel caraterizar

pormenorizadamente cada um deles.
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3.2.1. Acido valpréico / Valproato de sédio

O acido valproico (Figura 3.2.1.1), na forma de valproato de sddio, estd
atualmente a ser comercializado ao nivel da Europa, sob vdrios nomes comerciais,
nomeadamente, Depakine®, Depakote® e Epilim®. E estd sujeito a monitorizacdo
adicional, com o intuito de permitir uma rdpida identificacdo de novas informacdes de
seguranca. Esta informacdo é representada simbolicamente por um tridngulo preto

invertido (106-108).

o

H,C
OH

CH,

Figura 3.2.1.1. Estrutura quimica do acido valproico / valproato de sédio (CsH160;). Adaptado
de (107).

O valproato é um sal (sédico ou semissddico) do acido valprdico. As suas
indicagcbes terapéuticas sdo: tratamento das crises epiléticas generalizadas e/ou
parciais, epilepsias generalizadas idiopaticas e algumas sindromes epiléticas em idades
pediatricas, nomeadamente as sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut; mas também
pode ser utilizado no tratamento de episédio maniaco associado a perturbagdes
bipolares (106, 108). O amplo espetro de a¢do do valproato de sdédio deve-se ao facto
de modular vérios alvos, como o GABA, os canais de Na* dependentes de voltagem e a
histona desacetilase (39). O mecanismo de a¢do exato do valproato nao é totalmente

compreendido, mas sabe-se que potencia a acao inibitéria do GABA no SNC (108).

O &acido valpréico esta disponivel numa variedade de formas farmacéuticas.
Segundo a base de dados de medicamentos de uso humano em Portugal (INFOMED), as
formas farmacéuticas comercializadas em Portugal incluem comprimidos (de libertacao
prolongada e gastrorresistentes), capsulas e granulados (libertacdo prolongada e

modificada), solucdo oral (xarope), bem como solucdo injetavel (109). No entanto, no
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tratamento da epilepsia em criangas, de todas as formas orais disponiveis, as mais
apropriadas em criangas com menos de 11 anos de idade sdo as formas farmacéuticas

liquidas orais e granulados (108).

Na crianca, a posologia usual é 30 mg/kg por dia. Todavia, a posologia didria deve
ser estabelecida em funcdo da idade e do peso corporal, tendo sempre em conta a
suscetibilidade individual observada com o valproato de sédio. As concentracdes séricas
consideradas como terapéuticas estdo normalmente compreendidas entre 40 e 100
mg/| de valproato de sddio, e por vezes, a determinagdo dos niveis séricos pode ser Gtil

(seja para vigilancia clinica ou para suspeitas de efeitos indesejaveis) (108, 109).

Relativamente as propriedades farmacocinéticas, destaca-se que a clearance
sistémica do valproato varia com a idade, ou seja (108, 109): em criangas com idade
superior aos 10 anos de idade, as clearances de valproato de sddio sdo muito
semelhantes a dos adultos; em recém-nascidos e bebés até 2 meses de idade, a
clearance de valproato esta diminuida quando comparada com os adultos; e em criancgas
com idades compreendidas entre os 2 e os 10 anos de idade, apresentam a clearance

de valproato 50% maior do que em adultos.

A biotransformacdo do valproato de sddio é feita essencialmente por
glucuronidagao (aproximadamente 40%), maioritariamente via UGT1A6, UGT1A9,

UGT2B7 (108, 109).

O perfil de seguranca do valproato na populagao pediatrica é comparavel ao dos
adultos, no entanto, alguns efeitos indesejaveis sao mais graves, tais como (108, 109):
risco de lesdo hepdtica grave, especialmente em criangas com idade inferior a 3 anos;
risco de pancreatite; e perturbag¢des do foro psiquidtrico, nomeadamente agressao,
agitacdo e disturbios na atencdo. Como efeitos indesejdveis raros, mencionam-se
comportamento anormal, hiperatividade psicomotoras e perturbacdes na

aprendizagem.

O valproato de sdédio apresenta algumas contraindicagdes como, por exemplo,
em criangas com menos de 2 anos de idade em que existe suspeita de terem doencgas
relacionadas com a enzima mitocondrial polimerase gama - POLG. E em criancas com

idade inferior a 3 anos de idade, aconselha-se a utilizacao do valproato de sddio apenas
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em monoterapia, e antes do inicio do tratamento o potencial beneficio deve ser avaliado
face ao risco de hepatopatia ou pancreatite. E, para além disso, também deve ser
evitada a prescricdo simultanea de salicilatos devido ao risco de hepatotoxicidade (108,

109).

Existem também algumas adverténcias e precaucdes que devem ser tidas em
conta com este farmaco. Os profissionais de saude (médicos, farmacéuticos, entre
outros) devem assegurar que os pais/cuidadores da crianca do sexo feminino
compreendem a necessidade de entrar em contato com o especialista quando a crianca
gue toma o valproato de sédio tem a primeira menstruacdo. Sendo que, em 2020 o
INFARMED publicou uma circular informativa, realcando a intervencdo do farmacéutico
comunitario no ato da dispensa de medicamentos contendo valproatos. Se o acido
valpraéico for iniciado ou continuado para epilepsia em raparigas ou mulheres em idade
fértil é importante discutir com o paciente os riscos e beneficios do tratamento,
incluindo os riscos para um feto em desenvolvimento, visto que se trata de um farmaco

teratogénico (108, 109).

As interacGes farmacologicas com o valproato de sddio sdo inimeras. No Quadro
3.2.1.1 encontram-se disponivel algumas dessas intera¢cGes quando ocorre a

administragcdao concomitante de outros fadrmacos com o valproato de sédio.
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Quadro 3.2.1.1. InteracGes farmacoldgicas do valproato de sédio. Adaptado de (108, 110).

Interagdes farmacologicas Valproato de sédio / Acido valproéico

Antidepressivos e - Potenciagdo do efeito dos antidepressivos e
Benzodiazepinas benzodiazepinas.

- Mplasmaticas] do fenobarbital, potenciando a sedagdo
(frequente em criangas).
Fenobarbital - Efeito indutor enzimatico por parte do fenobarbital, leva
uma  [plasmatica] do acido valproico.

Primidona - Mplasmatica] da primidona podendo potenciar a sedacdo
(frequente em criangas).

- Potenciagao dos efeitos tdxicos da carbamazepina.
Carbamazepina - Efeito indutor enzimatico por parte da carbamazepina leva
uma  [plasmatica] do dcido valpréico.

- & do metabolismo da lamotrigina e aumento em dobro do
Lamotrigina seu tempo de semi-vida, podendo levar a um /" da toxicidade,
como as erupgoes graves na pele.
- ¢ da depuragdo média do felbamato e acido valpréico.
Felbamato Consequentemente, ha um " das [plasmaticas] destes
farmacos.
- I [plasmaticas] de rufinamida.
Rufinamida Recomendada precaugdo especial em criangas (observa-se
um maior efeito nesta faixa etaria).

Quetiapina - Aumento do risco de neutropenia/leucopenia.

- J [plasmaticas] do acido valprdico (60-100%) em 2 dias.
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3.2.2. Levetiracetam

O levetiracetam foi o primeiro farmaco obtido por impressdao 3D, o Spritam®,

aprovado pela FDA em 2015 (111).

Na Figura 3.2.2.1 encontra-se a estrutura quimica do levetiracetam, um derivado
da pirrolidona (enantiomero-S de a-etil-2-oxo-1-pirrolidina acetamida) (112, 113). Este
farmaco é utilizado no tratamento da epilepsia em criancas e adultos, tanto em
monoterapia como em terapéutica adjuvante, nomeadamente no tratamento de crises
parciais com ou sem generalizacdo secunddria em adultos, adolescentes, criangas e
lactentes a partir de 1 més de idade com epilepsia e no tratamento de crises miocldnicas

em adultos e adolescentes a partir dos 12 anos com epilepsia miocldnica juvenil (113).
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Figura 3.2.2.1. Estrutura quimica do levetiracetam (CsH14N,0;). Adaptado de (112).

O seu mecanismo de a¢ao ainda ndo é totalmente conhecido, mas os estudos in
vitro apontam para uma ac¢do nos niveis intraneuronais de Ca?*, na dindmica do GABA,
da glicina e em proteinas da vesicula sindptica (113). Também parece interferir com uma
proteina, denominada de proteina de vesicula sindptica 2A, que estd envolvida na
libertagdo de mensageiros quimicos das células nervosas, ajudando assim a estabilizar a

atividade elétrica no cérebro e a prevenir convulsées (114).

A nivel europeu, as formas farmacéuticas disponiveis sdo comprimidos (250 mg,
500 mg, 750 mg e 1000 mg), solucdo oral (100 mg/ml) e concentrado para solugdo para
perfusdo (100 mg/ml) (114). No entanto, a formulagdo em comprimidos ndo estd
adaptada para a utilizacdo em lactentes e criancas com menos de 6 anos de idade, uma

vez que as dosagens disponiveis em comprimidos ndo sdao apropriadas para o
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tratamento em criancas com peso inferior a 25kg, para doentes incapazes de engolir
comprimidos ou para administracdo de doses menores que 250 mg. Assim, a solucdo

oral é a forma farmacéutica favorita para utilizar na populacdo pediatrica (113).

A dose do medicamento é ajustada a idade e ao peso corporal da crianca e
dependendo da resposta clinica e tolerabilidade, a posologia sofrera alteracdes.
Salienta-se que para criangas com compromisso renal, a dose de levetiracetam deve ser
também ajustada com base na funcdo renal, pois a depuracdo do farmaco esta

relacionada com a funcdo renal (113).

Relativamente as propriedades farmacocinéticas, o levetiracetam é um
composto altamente soluvel e permeadvel. E devido a sua absor¢cdao completa e linear, é
possivel deduzir os niveis plasmaticos a partir da dose oral de levetiracetam expressa
em mg/kg de peso corporal, ndo sendo assim necessario uma monitorizagdo dos seus
niveis plasmaticos. De notar que, na populacdo pediatrica, observa-se uma depuracdo
aparente mais rapida do farmaco do que nos adultos, em que o levetiracetam é

rapidamente absorvido e apresenta um tempo de semi-vida mais curto (113).

O levetiracetam ndo é extensivamente metabolizado no organismo humano. A
principal via metabdlica é a hidrolise enzimatica do grupo acetamida, que produz o
metabolito ucb LO57 (representando aproximadamente 24% da dose total
administrada). No que diz respeito aos seus efeitos indesejaveis mais frequentes,
destacam-se os seguintes: nasofaringite, sonoléncia e cefaleias, sendo que o perfil de
reacdes adversas é similar nos varios grupos etarios. Contudo, os efeitos indesejaveis do
foro psiquiatrico e comportamental sdo mais frequentes em crianc¢as do que em adultos,
nomeadamente agitacao, variagdes de humor, irritabilidade e descoordenagdao dos

movimentos (113).

Realca-se que é importante estar alerta em relagao a sobredosagem. Em 2016, o
Comité de Avaliacdo do Risco em Farmacovigilancia (PRAC) da EMA, avaliou uma
suspeita de problema de seguranca relativo a casos de sobredosagem acidental com a
solucdo oral de Keppra® (nome comercial do medicamento contendo levetiracetam).
Esta sobredosagem estd associada a sonoléncia, agitacdo, agressividade, nivel de

consciéncia reduzido, depressdo respiratdria e coma; referindo que nao existe nenhum
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antidoto especifico para o levetiracetam, e apés uma sobredosagem aguda, o estdbmago
devera ser esvaziado por lavagem gastrica ou inducdo de vomito (113). Para evitar a
ocorréncia de erros de medicagdo e minimizar o risco de sobredosagem, foram
implementadas medidas para promover a utilizacdo correta da seringa graduada usada
para medir a solucdo oral, através da diferenciacdo de vdrias apresentacdes de cores de
cartonagens e rotulagens dos frascos, indicando claramente o volume do frasco, o
volume da seringa graduada e a faixa etdria a que se destinam (Figura 3.2.2.2) (115).
Como tal, esta questdo deve ser sempre reforcada ao doente, pelo médico e

farmacéutico, no ato da prescricdo e da dispensa, respetivamente.

I - EEIE Rl B

Figura 3.2.2.2. Rotulagem e cartonagem da solugao oral de levetiracetam otimizada com
codigo de cores e grafismo explicativo, para minimizar o risco de sobredosagem acidental,
sobretudo em criangas, por uso de seringa errada ou erro de medica¢do. Adaptado de (115).

3.2.3. Lamotrigina

A lamotrigina pertence a classe das feniltriazinas (Figura 3.2.3.1) (116), sendo
usada tanto no tratamento da epilepsia como no tratamento do transtorno bipolar

(117).
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Figura 3.2.3.1. Estrutura quimica da lamotrigina (CoH,Cl,Ns). Adaptado de (116).
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No que diz respeito ao tratamento da epilepsia, este fdrmaco tem indicacdo
terapéutica para a sindrome de Lennox-Gastaut. De acordo com o RCM, o farmaco é
indicado para adultos e adolescentes com 13 ou mais anos de idade como terapéutica
em associacdo, mas também como antiepilético inicial nesta sindrome, enquanto, em
criancas e adolescentes com idade compreendida entre os 2 e os 12 anos de idade tem
apenas indicacdo terapéutica quando esta se encontra em associacao farmacolégica (40,

90, 117).

Segundo o RCM do Lamictal® (nome comercial do medicamento contendo
lamotrigina), o mecanismo de acdo sugere que o farmaco é um bloqueador de
voltagem-dependente dos canais de Na* sensiveis a voltagem, inibe as descargas
repetitivas sustidas em neurdnios e inibe a libertacdo de glutamato (neurotransmissor
excitatério que desempenha um papel fundamental no desencadeamento de crises

epiléticas) (117).

A lamotrigina estd disponivel em comprimidos (25 mg, 50 mg, 100 mg e 200 mg)
e em comprimidos dispersiveis ou para mastigar (2 mg, 5 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg e
200 mg) (118). Assim, de modo a assegurar que a dose terapéutica da lamotrigina é
mantida na populacdo pediatrica, o peso da crianca deve ser monitorizado e a dose deve

ser revista sempre que ocorram alteragdes do peso das criangas (117).

Relativamente a algumas propriedades farmacocinéticas, a lamotrigina é rapida
e completamente absorvida pelo intestino sem metabolismo de primeira passagem
significativo; e as UDP-glucuronosiltransferases sdao as enzimas responsaveis pelo seu
metabolismo. Na elimina¢do, a depuracao do fadrmaco é mais elevada em criancgas do
gue em adultos (valores mais elevados em criangas com idade inferior a 5 anos) e,
consequentemente, a sua semivida é geralmente mais curta em criangas do que em

adultos (117).

Os efeitos indesejaveis mais frequentes sdo cefaleias e erupg¢des cutaneas. As
erupc¢des cutaneas podem ser graves e com potencial risco de vida, incluindo a sindrome
de Stevens-Johnson e a necrdlise epidérmica téxica. O risco de erupg¢des cutaneas graves

é maior nas criancas do que nos adultos e estdo associadas a internamento hospitalar.
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Ja em doentes a fazer terapéutica com lamotrigina a longo prazo, foram notificados

diminuicdo da densidade mineral dssea, osteopenia, osteoporose e fraturas (117).

No Quadro 3.2.3.1 estdo apresentadas as intera¢cdes medicamentosas com

impacto clinico relevante da lamotrigina.

Quadro 3.2.3.1. Interagdes farmacologicas da lamotrigina. Adaptado de (117).

Farmacos que 1" a

[lamotriginal

Valproato*

Farmacos que { a
[lamotrigina]

Carbamazepina

Associacdo de
etinilestradiol/levonorgestrel

Lopinavir/ritonavir

Fenobarbital

Primidona

Rifampicina

Fenitoina

Nota:

*0 valproato como inibe a glucuronidagdo da lamotrigina, reduz o metabolismo da lamotrigina e aumenta a
semi-vida média do farmaco, aproximadamente para o dobro. Em doentes tratados com terapéutica de
associagdo com valproato, devera ser utilizado o regime terapéutico apropriado.
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3.2.4. Topiramato

O topiramato é um farmaco utilizado na UE. Foi inicialmente aprovado pela FDA,
em 1996, para o tratamento da epilepsia, e em 2004, foi aprovado para a prevencao da
enxaqueca. E desde 2012, em alguns paises, em combinacdo com fentermina, é utilizado

para a reducdo do peso corporal em adultos (119, 120).

Na Figura 3.2.4.1 esta representada a estrutura quimica do topiramato. Esta
distingue-se da dos outros farmacos antiepiléticos, uma vez que a sua estrutura quimica
consiste num monossacarideo sulfamatado e 40% da sua massa é representada por

oxigénio (119).
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Figura 3.2.4.1. Estrutura quimica da topiramato (C12H2:NOsS). Adaptado de (119).

Segundo o RCM do Topamax® (nome comercial do medicamento contendo

topiramato), as suas indicagdes terapéuticas principais sao as seguintes (84):

o Monoterapia em doentes adultos, adolescentes e criangas de idade superior
a 6 anos, com crises parciais com ou sem generalizacdao secundaria e crises
toénico-cldnicas primarias generalizadas;

o E terapéutica adjuvante em criangas de idade igual ou superior a 2 anos,
adolescentes e adultos com crises parciais com ou sem generalizagao
secundaria ou crises toénico-clénicas primarias generalizadas e para o

tratamento de crises associadas a sindrome de Lennox-Gastaut.

No entanto, também é utilizado em off-label para a sindrome de Dravet (39), a

sindrome de West e a sindrome de Doose (48).
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O mecanismo de acdo exato do topiramato ainda é desconhecido, contudo,
varios estudos identificaram trés propriedades farmacoldgicas principais (84): bloqueio
dos canais de Na* dependentes de voltagem, aumenta a frequéncia com que os
recetores GABAA sdo ativados pelo GABA e aumenta a capacidade do GABA induzir o

fluxo de ides cloreto para dentro dos neurdnios.

Este antiepilético esta disponivel em comprimidos revestidos por pelicula (25
mg, 50 mg, 100 mg e 200 mg) e capsulas (15 mg, 25 mg e 50 mg), sendo que as
formulag¢des dos comprimidos e capsulas sdo bioequivalentes. As cdpsulas destinam-se
a doentes que ndo possam deglutir os comprimidos, nomeadamente as criancas, pois
estas capsulas podem ser engolidas inteiras ou abrindo cuidadosamente a capsula e
deitando todo o conteddo da capsula numa pequena por¢ao de um alimento mole,

devendo ser engolida imediatamente e ndo mastigada (84, 120).

No que diz respeito a posologia na populacdo pediatrica, refere-se que (84): em
criancas com idade superior a 6 anos, a dose inicial recomendada para a monoterapia
com o topiramato é de 2,0 mg/kg/dia dependendo do resultado clinico; e para criangas
com idade igual ou superior a 2 anos a dose total diaria recomendada de topiramato
como terapéutica adjuvante é de aproximadamente 5 a 9 mg/kg/dia, dividida em duas

doses (84).

O perfil farmacocinético do topiramato em comparagdo com outros
antiepiléticos, demonstra uma longa semivida plasmatica, farmacocinética linear,
depuracdo predominantemente renal, auséncia de ligacdo significativa as proteinas
plasmaticas e auséncia de metabolitos ativos clinicamente relevantes. E o metabolismo
do topiramato é caraterizado por reagGes de hidroxilacao, hidrélise e glucuronidagao.
Salienta-se que em criangas existe uma maior depuracdo e uma semivida de eliminagao
mais curta, logo as concentragdes plasmaticas do topiramato para uma mesma dose em

mg/kg podem ser mais baixas comparativamente aos adultos (84).

Os efeitos indesejaveis notificados com mais frequéncia na populagao pediatrica
incluem alteragdes do apetite, acidose hiperclorémica e comportamento anormal. Por

sua vez, a diminuicdo da transpiracdo e a hipertermia (aumento da temperatura
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corporal) podem ocorrer especialmente em criangas expostas a uma temperatura

ambiente elevada (84).

Este farmaco é teratogénico, podendo causar lesdes no feto e restricdes no
crescimento fetal, como tal deve ser usado com muita precaugao em
raparigas/mulheres em idade fértil, devendo-se preferir outras terapéuticas no periodo

de gravidez e amamentagao (84).

De salientar que existem intera¢cées medicamentosas a ter em conta, uma vez
gue o topiramato inibe a isoenzima CYP2C19 e pode interferir com outros fdrmacos que
sdo metabolizadas por esta enzima como, por exemplo o diazepam, a imipramina, a
moclobemida, o proguanilo e o omeprazol. E outros antiepiléticos, como a fenitoina e a
carbamazepina, reduzem a sua concentracdo plasmatica, como tal a associa¢do ou a
interrupg¢do do tratamento com fenitoina ou carbamazepina, pode requerer um ajuste
da posologia (estas altera¢des posoldgicas devem ser efetuadas por avaliacdo do efeito

clinico) (84).

3.2.5. Vigabatrina

A vigabatrina é um andlogo do GABA (principal neurotransmissor inibitério do

SNC). Na Figura 3.2.5.1 estd representada a estrutura quimica deste farmaco (121).
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Figura 3.2.5.1. Estrutura quimica da vigabatrina (C¢H11:NO,). Adaptado de (121).
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O Kigabeq® (nome comercial do medicamento contendo a vigabatrina) recebeu
uma autorizacdo de introdug¢do no mercado (AlIM) valida em toda a UE a 20 de setembro
de 2018 (122). Todavia, segundo o INFOMED, atualmente este medicamento ndo estd a
ser comercializado em Portugal. J& o medicamento Sabril® / Vigabatrina, 500 mg,

comprimido revestido por pelicula, esta disponivel no mercado farmacéutico nacional.

Segundo o RCM, este farmaco tem indicacdo terapéutica em criancas entre 1
més e 7 anos de idade em monoterapia no tratamento de espasmos infantis (sindrome

de West) (122, 123).

O seu mecanismo de acdo consiste em inibir irreversivelmente a enzima
responsavel pelo metabolismo do GABA (GABA transaminase), aumentando assim os
niveis de GABA em circulagdo no cérebro, e, portanto, aumenta o seu efeito inibitoério,

ajudando a suprimir a atividade elétrica anormal (123).

O medicamento estd disponivel na forma de comprimidos soltveis de 100 ou 500
mg, com uma ranhura para que possam ser reduzidos a metade. Os comprimidos sdo

dissolvidos em 4gua para fazer uma solucdo para o doente beber (122).

O tratamento com vigabatrina s6 pode ser iniciado por um especialista em
neurologia ou um neurologista pediatrico. A dose depende da condi¢do a ser tratada e
do peso corporal, sendo posteriormente ajustada consoante a resposta do doente ao
tratamento. A dose inicial recomendada é de 50 mg/kg/dia e as doses seguintes podem

ser ajustadas em incrementos de 25mg/kg/dia a cada 3 dias (123).

Relativamente a algumas propriedades farmacocinéticas, o farmaco é soltuvel em
agua, rapida e completamente absorvido no trato gastrointestinal. A vigabatrina nao é

metabolizada de modo significativo (123).

Os efeitos indesejaveis mais frequentes associados sdo alteragdes do campo
visual (que variam de ligeiras a graves e ocorrem habitualmente apds meses a anos de
terapéutica), cansaco e sonoléncia. Na populacdo pediatrica, as perturbac¢des do foro
psiquidtrico (agitacdo e excitacdo) sdo muito frequentes. Tendo em conta os efeitos
indesejdveis relacionados com a visdo (quando graves podem levar a cegueira), so se
deve recorrer a este tratamento farmacoldgico apdés uma avaliagdo cuidadosa das
alternativas, e a visdo dos doentes deve ser sempre monitorizada através de
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campimetria (em criancas com mais de 9 anos de idade) e eletrorretinografia (em
lactentes e criangas que ndo possam cooperar com a campimetria) durante o

tratamento (123).

Por fim, ao contrario de todos os outros antiepiléticos, a vigabatrina ndo tem
praticamente interacdes medicamentosas, uma vez que este farmaco ndo é
metabolizado, nem se liga as proteinas plasmadticas e ndo é indutora do sistema
enzimatico hepatico citocromo P450, logo é improvavel a ocorréncia de interagées com

outros medicamentos (123).

3.3. Outros farmacos

Em grande parte dos tratamentos farmacoldgicos para a epilepsia, o tratamento
de 1.2 linha ndo resulta, sendo necessario recorrer ao tratamento de 2.2 e 3.2 linhas, com

outros farmacos antiepiléticos.

Cerca de um terco das pessoas com epilepsia sdo resistentes ao tratamento
farmacolégico, isto é, ndo se verificam melhoras em dois ou mais tratamentos
adequados. As consequéncias da epilepsia farmaco-resistente durante a infancia sao
catastréficas, visto que, crises epiléticas frequentes prejudicam o desenvolvimento
neuroldgico e cognitivo, afetando a qualidade de vida e gerando altos custos para o
sistema de saude. Embora os antiepiléticos sejam a principal forma de tratamento,
muitas vezes sao ineficazes na reducao das crises epiléticas e estdo associados a varios
efeitos indesejaveis (124). Assim, é necessario recorrer a outros fdrmacos em

concomitancia com medidas ndo farmacoldgicas.

3.3.1. Outros antiepiléticos

3.3.1.1. Fenitoina

A fenitoina é um derivado da hidantoina, que apesar do seu indice terapéutico
estreito, € um dos antiepiléticos mais utilizados, havendo disponiveis no mercado

formulac¢des orais e parentéricas (14, 125).
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Este farmaco possui indicacdo terapéutica no tratamento do estado de mal
epilético, convulsdes em série e na profilaxia das convulsdes que possam ocorrer
durante e apds uma neurocirurgia (125). No entanto, ndo é recomendado no tratamento
da sindrome de West, sindrome de Lennox-Gastaut, epilepsia miocldnica juvenil e
epilepsia com auséncias da infancia (49). Nos Anexos Il e VIlI, estdo representados

exemplos de algoritmos do tratamento em que a fenitoina tem utilidade.

O algoritmo de tratamento proposto para as convulsdes no periodo neonatal,
gue ndo respondem ao antiepilético utilizado como 1.2 linha (fenobarbital), propde a
utilizacdo de fenitoina, levetiracetam ou midazolam, em concordancia com o Anexo VIII

(103).

Os principais sinais de toxicidade associados com a administracdo intravenosa de
fenitoina sdo o colapso cardiovascular e/ou a depressdo do SNC, causando nistagmo,
ataxia (perturbacdes da coordenacdo motora), podendo até haver hipotensdo em caso

de rapida administracdo (125).

De salientar que a fenitoina induz os sistemas enzimaticos CYP2C, CYP3A e UGT,
acelerando a biotransformacdo dos farmacos que sdo substratos dos mesmos; e
apresenta ainda uma biotransformacdo enzimatica saturavel, o que resulta em
propriedades farmacocinéticas ndo lineares, ou seja, ligeiros aumentos na dose diaria
podem levar a grandes aumentos na concentra¢do no plasma, resultando em toxicidade

(14).

3.3.1.2. Carbamazepina

A carbamazepina é um dos farmacos mais frequentemente prescritos em todo o
mundo para o tratamento das doengas neurolégicas, tendo indicacdo terapéutica para
a epilepsia, transtornos bipolares, nevralgia do trigémeo e sindrome de abstinéncia
alcodlica. No que diz respeito a epilepsia, é eficaz nas crises parciais complexas ou
simples (com ou sem perda de consciéncia) com ou sem generalizacdo secundaria, e nas

crises ténico-cldnicas generalizadas (49, 126). Também é utilizada em 2.7 linha no
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tratamento da epilepsia rolandica benigna, e é contraindicada nas sindromes de Dravet,

Lennox-Gastaut e Doose (48).

Segundo a base de dados INFOMED, as formas farmacéuticas comercializadas
em Portugal s3o comprimidos, comprimidos de libertacdo prolongada e suspensao oral.
Para a populacdo pedidtrica, a suspensdo oral é a mais indicada, uma vez que os
pacientes apresentam dificuldade em deglutir os comprimidos e necessitam de um
ajuste posolégico mais cuidadoso inicialmente. Devido a acentuada eliminacdo da
carbamazepina, as criangas podem necessitar de doses de farmaco mais elevadas do

gue os adultos (126).

A maioria dos efeitos indesejaveis associados a carbamazepina envolvem o SNC,
sdo ligeiros, transitorios e relacionados com a dose, no entanto, sdo muito semelhantes
na populacdo pediatrica e mais comuns em doentes idosos. Os efeitos indesejaveis mais
frequentes sdo nauseas, desconforto gastrointestinal, tonturas, sonoléncia e efeitos
hematoldgicos (p. ex., leucopenia). Tal como acontece com outros antiepiléticos, a
carbamazepina também é teratogénica. Rea¢Oes dermatoldgicas graves fatais (p. ex., a
sindrome de Stevens-Johnson) também foram notificadas e o risco destes
acontecimentos é maior em pacientes com um alelo especifico do antigénio leucocitario
humano, o HLA-B*1502 - alelo que ocorre quase exclusivamente em doentes com
ascendéncia asiatica. Assim, é recomendado o rastreio genético do alelo HLA-B*1502
em doentes de etnia asidtica antes de iniciarem a terapéutica com a carbamazepina.
Uma meta-andlise propds que, na populagdo asiatica, os alelos HLA-B*4001, HLA-B*
4601 e HLA-B*5801 sdo fortes fatores de protecao no desenvolvimento destas reagdes

dermatoldgicas induzidas pela carbamazepina (49, 127).

3.3.1.3. Etossuximida

A etossuximida é um antiepilético de 1.2 gera¢dao que, apesar do surgimento
exponencial de novos farmacos, continua a ser utilizado como tratamento de 1.2 linha
das crises de auséncia (49, 128). No Anexo IX, estd representado uma proposta de um

algoritmo de tratamento para a epilepsia de auséncia infantil.
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A maioria dos efeitos indesejaveis dependem da dose e respondem prontamente
a reducdo da dose, sendo que os mais comuns sao disturbios gastrointestinais (p. ex.,
desconforto abdominal, vémitos, diarreia e nauseas) e sonoléncia. J& as reacdes
imprevisiveis e independentes da dose e dependentes do paciente sdo reacdes cutdneas
ligeiras (p. ex., erupc¢des cutaneas e dermatite alérgica) ou fatais (p. ex., sindrome de
Stevens-Johnson), e disturbios hematoldgicos (p. ex., anemia aplastica, agranulocitose

e trombocitopenia) (49, 129).

Embora seja um farmaco antigo, ainda ha pouca informacao disponivel sobre os
efeitos indesejaveis cognitivos da etossuximida (130). Um estudo recente comparou a
eficacia entre a etossuximida, o acido valprdico e a lamotrigina para o tratamento da
epilepsia de auséncia da infancia, concluindo que o acido valpréico esta associado a um
maior défice de atencdo e a etossuximida é preferida devido a uma maior tolerabilidade

(49, 131).

E segundo a lista de medicamentos autorizados a nivel nacional publicada pela
EMA, Portugal ndo corresponde a um Estado-membro em que a etossuximida estd
autorizada, ndo sendo por isso comercializada a nivel nacional (132). Além disso, o

farmaco ndo aparece na base de dados INFOMED do INFARMED.

3.3.2. Barbituricos

Outrora os barbituricos eram muito utilizados como sedativos, no entanto, com
o tempo foram amplamente substituidos pelas benzodiazepinas, principalmente, devido
a sua dependéncia fisica, tolerancia e sintomas de abstinéncia graves. Estes fdrmacos
sao utilizados como anestésicos, antiepiléticos e hipnéticos-sedativos. Na epilepsia, os

barbituricos utilizados sdo o fenobarbital e a primidona (14).

Os barbituricos atuam como moduladores alostéricos positivos e, em doses mais
elevadas, como agonistas dos recetores GABAA(133). O seu mecanismo de a¢ao diminui
a atividade neuronal através da interacdao com os recetores GABA,, potencializando a
transmissdo gabaérgica; e podem também bloquear os recetores excitatérios do

glutamato (14).
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Apds a administracdo prolongada do fenobarbital ou primidona, estes farmacos
devem ser descontinuados gradualmente ao longo de varias semanas. Realca-se que os
barbituricos e as benzodiazepinas sdo os antiepiléticos mais frequentemente associados

a crises epiléticas de abstinéncia aquando da descontinuagao rapida (49).

3.3.2.1. Fenobarbital

O fenobarbital foi dos primeiros antiepiléticos a ser prescrito (desde 1912).
Presentemente, a sua utilizacdo tem vindo a diminuir, visto que estd associado a mais
efeitos indesejaveis sedativos e comportamentais quando comparado com os outros
farmacos. Todavia, possui as suas vantagens, nomeadamente toxicidade sistémica
relativamente baixa, tempo de semi-vida longo, pode ser administrado por via
intravenosa e intramuscular, é de baixo custo e tem eficicia no estado de mal epiléptico
em recém-nascidos (49). No Anexo VIII, é possivel verificar que em recém-nascidos com
convulsdes, o fenobarbital é a 1.2 linha de tratamento, independentemente da etiologia

(103).

De acordo com o INFOMED, as formas farmacéuticas comercializadas em
Portugal sdo comprimidos e solugdao injetdvel. Segundo o RCM do fenobarbital
Labesfal®, 30 mg/2 ml, atualmente a sua utilizacdo é na prevencdo de (134): tremores
parciais, que passam ou nao secundariamente a generalizados; epilepsia generalizada;

e convulsdes febris na infancia.

Os principais efeitos indesejdveis associados a sua utilizacdo sdo depressado
respiratoria, hipotensdo e pode deprimir o desenvolvimento cognitivo em criangas (14,
49, 134). Assim, com base na sua eficacia relativa e no seu perfil de toxicidade, o
fenobarbital ja ndo é utilizado como tratamento de 1.2 linha para qualquer tipo de
convulsdo, exceto para as convulsdes neonatais. O fenobarbital continua a ser um
agente de 2.2 ou 3.2 linhas para o tratamento de convulsdes generalizadas e crises focais
em qualquer idade, e é amplamente prescrito para bebés porque é mais facil de usar e

estd associado a uma menor toxicidade sistémica em relacdo a outros antiepiléticos (49).
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E um farmaco teratogénico, como tal a sua utilizacdo deve ser evitada durante a
gravidez, avaliando sempre muito bem o beneficio/risco. Apresenta algumas interagdes
farmacoldgicas com outros antiepiléticos, como o valproato de sddio / acido valprdico,

carbamazepina, lamotrigina, topiramato e clobazam, entre outros (134).

3.3.2.2. Primidona

A primidona tem sido utilizada na pratica clinica desde 1952. Este é considerado
um barbitdrico do ponto de vista terapéutico, pois o seu efeito pode ser
maioritariamente do fenobarbital, derivado da biotransformacdo hepatica. No entanto,

ndo pertence estritamente a esta classe (49).

A primidona é biotransformada predominantemente em fenobarbital e
feniletilmalonamida (ambos com atividade anticonvulsivante) justificando, o facto da
primidona ser teratogénica, assim como o fenobarbital. No inicio do tratamento, os
efeitos indesejaveis mais frequentes incluem sonoléncia, tonturas e ataxia e podem
desaparecer com a continuacdo do tratamento e/ou a reducdo da posologia.
Ocasionalmente, podem ocorrer reagdes como perturbagdes visuais, nauseas, cefaleias,

tonturas, vomitos, nistagmo e ataxia (14, 133).

As formas farmacéuticas existentes sao em comprimidos (50 e 250 mg) e solu¢ao
oral (xarope). O facto da sua solubilidade ser extremamente baixa, impede a

administracao parentérica (49).

Segundo o INFOMED, em Portugal, apenas é comercializado o Mysoline® (nome
do medicamento comercial contendo primidona — comprimidos, 250 mg). Este farmaco
deve ser administrado com precau¢ao em criangas, ndo sendo atualmente a 1°. linha de
tratamento em nenhuma ocasido especifica da epilepsia na populacdao pediatrica.
Ressalva-se que ndo é eficiente para o tratamento de auséncias e de convulsdes

miocldnicas, que por vezes até podem ser agravadas (133).
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3.3.3. Corticotropina

Os beneficios da ACTH e dos corticosteroides orais foram estabelecidos nas
sindromes epiléticas de inicio precoce, e parecem ter um efeito benéfico Unico durante
o periodo critico do desenvolvimento cerebral. Desde entdo, estes farmacos tém sido
utilizados em varias sindromes epiléticas em pediatria, incluindo, espasmos infantis
(sindrome de West), sindrome de Lennox-Gastaut, outras epilepsias miocldnicas e a
sindrome de Landau-Kleffner. Nos espasmos infantis, os seus beneficios ja estdo
particularmente bem estabelecidos, reduzindo significativamente as crises epiléticas em

50 a 75% dos pacientes (49, 89).

3.3.3.1. Corticosteroides

Exemplos de corticosteroides utilizados na epilepsia infantil sdo a prednisona e a
prednisolona. Com base numa revisdo sistematica realizada em 2023, e numa outra
efetuada em 2015, sobre o uso de corticosteroides para a epilepsia infantil, a excegao
da sindrome de West, existe uma grande escassez de ensaios clinicos randomizados que
apoiem o uso de corticosteroides orais noutras sindromes epiléticas infantis, limitando

assim o seu uso (135, 136).

Estes farmacos, por vezes, podem ser preferidos devido a sua formulagdo oral e
a menor incidéncia de efeitos indesejaveis graves, no entanto, quando utilizados a longo
prazo podem ter um efeito anti-crescimento em criangas (136). E tal como acontece com

a terapéutica com ACTH, é necessdria uma avaliagdo laboratorial pré-tratamento (49).

Menciona-se que o NICE apenas recomenda o uso de prednisolona oral em dose
elevada na sindrome de West, se a vigabatrina usada em monoterapia ndo mostrar

melhoras dentro de 1 semana (48).
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3.3.3.2. ACTH

Dados fisiolégicos e farmacoldgicos indicam que a ACTH tem efeitos diretos na
funcao cerebral, regulando a sintese, libertacdo, captacdo e metabolismo da dopamina,
norepinefrina, acetilcolina, serotonina e GABA. Além disso, a hormona libertadora da
ACTH (CRH) é um neuro-modulador excitatério, com efeitos anticonvulsivos potentes e
especificos da idade pediatrica. Em cérebros imaturos, a CRH pode causar
hiperexcitabilidade neuronal, convulsbes e morte neuronal na amigdala e no
hipocampo. Altos niveis de CRH no cérebro podem diminuir os niveis de ACTH, devido a
dessensibilizacdo dos recetores de CRH apds ativacdo crénica, o que diminui os niveis
de ACTH, e, de facto, baixos niveis de ACTH foram encontrados no liquido
cefalorraquidiano de criancas com espasmos infantis. A ACTH tem um efeito de
regulacdo sobre a CRH (efeito de feedback negativo), reduzindo a expressdo do gene
CRH em regides especificas do cérebro (um efeito demonstrado na auséncia de
hormonas adrenais e alcancado apenas com o uso do fragmento 4 a 10 da ACTH).
Antagonistas dos recetores de melanocortina bloquearam esse efeito, sugerindo que
esses sao os alvos da ACTH. Ao suprimir a expressao de CRH, possivelmente através da
acdo de fragmentos peptidicos da ACTH nos recetores melanocortina, a
hiperexcitabilidade neuronal pode ser reduzida, melhorando os espasmos infantis. Mais
recentemente, um mecanismo de acdo anti-inflamatdrio tem sido proposto para

explicar a eficacia da ACTH nos espasmos infantis (49).

De realgar que a atividade bioldgica da ACTH natural no cérebro pode diferir da
ACTH sintética (como é o caso do tetracosactido) e, estes compostos podem aumentar

a eficacia terapéutica da ACTH natural (49).

Em Portugal, é comercializado o Synacthen Depot® (nome comercial do
medicamento contendo tetracosactido — ACTH sintética) sob a forma farmacéutica de
suspensao injetavel. Segundo o seu RCM, este medicamento tem indica¢do terapéutica
nas doencas neuroldgicas para exacerbag¢des agudas em doentes com esclerose multipla
e encefalopatia miocldnica infantil com hipsarritmia. Salienta-se que o alcool benzilico,
excipiente, pode provocar reacdes téxicas e reacdes anafilactoides nas criangas com

menos de 3 anos de idade (137).
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No Anexo V estd representado o protocolo terapéutico para a ACTH na sindrome
de West. Antes de se iniciar a terapéutica com ACTH, é importante realizar varios
exames, nomeadamente perfil enddcrino, hemograma completo, andlise de urina,
testes de funcdo renal, niveis de calcio e fdsforo e niveis séricos de glucose, medicdo da
pressdo arterial, e efetua-se um ECG. O farmaco ndo é administrado se algum destes
exames apresentarem resultados anormais. A neuroimagem de diagndstico é indicada
antes do inicio de ACTH ou corticosteroides devido a associacdo com ventriculomegalia.
A pressdo arterial deve ser medida diariamente em casa durante a primeira semana e,
posteriormente, trés vezes por semana. O controlo da hipertensdo arterial é tentado
com restricdo de sal e terapia com amlodipina (bloqueador dos canais de célcio), em vez
da descontinuacdo do ACTH. O doente é monitorizado em ambulatdrio semanalmente
durante o primeiro més e depois quinzenalmente, com andlises sanguineas adequadas
em cada visita. Os padrées de EEG em vigilia e durante o sono sdo obtidos durante e
apos o inicio da ACTH para avaliar a resposta ao tratamento, uma vez que a resposta é

normalmente observada numa semana ou duas apos o inicio do farmaco (49).

Os protocolos de ACTH, em particular as formulagGes sintéticas de longa duracao
e alta dose, estdo associados a uma taxa significativamente alta de efeitos indesejaveis
(49). A sua toxicidade é similar a dos glicocorticoides e incluem hipertensao, edema
periférico, hipopotassemia, distlirbios emocionais e aumento do risco de infe¢des

(derivado dos efeitos imunossupressores) (14).

3.3.4. Benzodiazepinas

As benzodiazepinas sdo os ansioliticos mais usados em todo o mundo. Sdo
prescritos, principalmente, devido aos seus efeitos sedativos, relaxantes musculares e
ansioliticos, tendo por esse motivo indicacao terapéutica no distirbio de ansiedade

aguda, disturbio do sono e convulsdes (14, 49).

Em 1965, utilizou-se pela primeira vez o diazepam para tratar o estado epilético
em humanos. O clonazepam foi introduzido em 1970, principalmente como farmaco
antiepilético, e o clobazam foi mais tarde desenvolvido como um antiepilético com

efeitos sedativos mais reduzidos (49).
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As benzodiazepinas exercem a sua acdo farmacoldgica ao ligarem-se aos

recetores do GABAa (Figura 3.3.4.1). O recetor GABAa possui um sitio de ligacdo as

benzodiazepinas e estas por sua vez promovem a ligacdo do neurotransmissor,

promovendo a conducdo dos anides de cloreto. Consequentemente, a membrana

neuronal fica hiperpolarizada, e desta forma a excitacdo neuronal é diminuida,

dificultando o despoletar de mais potenciais de acdo. Como ndo vai ocorrer o potencial

da agdo/impulso nervoso, estes farmacos apresentam um efeito depressor do SNC (14).
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A ligacdo do GABA leva a
abertura dos canais de cloreto
e, consequentemente, a
célula fica hiperpolarizada.

A ligagdo do GABA ¢
potenciada pela
benzodiazepina, levando a
uma maior entrada de anides
cloreto.

A entrada do CI" torna célula
hiperpolarizada, sendo mais
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por isso, leva a uma reducdo
da excitabilidade neuronal.

Figura 3.3.4.1. Diagrama esquematico do complexo canal ido cloreto-GABA-benzodiazepinico.

Adaptado de (14).
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As benzodiazepinas tém eficacia terapéutica no (49):

o Estado mal epilético, ou seja, tornaram-se agentes de escolha para a terapia
inicial devido ao seu inicio rapido, eficdcia comprovada e menor risco de
cardiotoxicidade ou depressdo respiratéria em comparacdo com o0s
barbituricos. No Anexo Il é possivel verificar que as benzodiazepinas sdo a
classe farmacoldgica recomendada no tratamento de 1.2 linha para o estado
de mal convulsivo em idade pediatrica no servigo de urgéncia (44). E as
alternativas recomendadas na maioria das guidelines sdo diazepam,
midazolam e lorazepam, ndo havendo evidéncia robusta que permita
distinguir estes trés farmacos ao nivel da eficdcia, seguranca e tolerabilidade
(138);

o Convulsdes agudas repetitivas (ocorrem com frequéncia em pacientes que
retiram bruscamente a medicacdo antiepilética);

o Tratamento crénico da epilepsia como, por exemplo, o tratamento
adjuvante de crises miocldnicas e outros tipos de crises generalizadas e em
conjunto com perturbagGes de ansiedade (p. ex., o lorazepam melhorou o
controlo de convulsGes associadas a fatores de stress psicolégico). No
entanto, nestes casos o seu uso é limitado pelos seus efeitos sedativos e

desenvolvimento de tolerancia;

Os efeitos indesejdveis associados a esta classe terapéutica incluem comumente
sedacgdo, sonoléncia e tonturas. Também ocorre ataxia em doses elevadas, impedindo a
realizacao de atividades que exijam coordena¢ao motora como, por exemplo, condugao
de automdveis; e comprometimento cognitivo, quando usado de forma crdénica. O alcool
e outros depressores do SNC potencializam os efeitos hipndtico-depressivos das
benzodiazepinas, como tal o seu uso concomitantemente deve ser evitado. O risco de
tolerancia, dependéncia fisica e psicoldgica é significativo, assim deve ser sempre
avaliado o beneficio/risco e de forma individual, ndo devendo ser administrado em
criangas sem uma avaliacdo cuidadosa da necessidade de instituir esta terapéutica (14,

49).
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Exemplos de farmacos benzodiazepinicos que sdo  utilizados
predominantemente para indicacdes de curto prazo (como é o caso do estado de mal
epilético) sdo o lorazepam e o diazepam. Ja o clonazepam e o clobazam s3do utilizados
frequentemente no tratamento da epilepsia crénica (14, 49). Presentemente, o
diazepam ja existe em formulacdes que permitem a sua administracdo por via retal e
por via intranasal, com o intuito de facilitar a sua utilizacdo a populacdo pediatrica e

diminuir os efeitos indesejaveis associados (139).

3.3.5. Imunoterapia

A imunoterapia é a Unica opc¢ao de tratamento definitivo quando a etiologia da
epilepsia é autoimune, uma vez que existe uma grande falta de resposta ao tratamento
farmacolégico direcionado para os sintomas, como o caso do tratamento com

antiepiléticos e da cirurgia da epilepsia (49).

Os principais objetivos da abordagem imunoterapéutica sdo induzir a
imunossupressdao e manter essa resposta. Um protocolo publicado em 2014, reflete
estes principios, salientado que cada plano de imunoterapia é individualizado de acordo
com a resposta ao tratamento farmacolégico e o perfil de efeitos indesejaveis. As
carateristicas clinicas e laboratoriais podem ajudar a prever a resposta a imunoterapia,
nomeadamente a realizagao de exames de anticorpos antineuronais no soro e no liquido

cefalorraquidiano (49, 140).

A FIRES é um exemplo de uma sindrome epilética na pediatria, em que se recorre
a agentes imunomoduladores quando as etiologias infeciosas, metabdlicas e estruturais

sdo excluidas (100).

3.3.5.1. Corticosteroides / Imunoglobulina intravenosa

Os corticosteroides e a IglV sdo ambos opgdes de 1.2 linha no tratamento com
imunoterapia em epilepsia. Estas duas opc¢des terapéuticas estdo associadas a efeitos

indesejaveis como o agravamento do controlo da diabetes em doentes diabéticos e a
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meningite assética. No entanto, ndo existem estudos que comparem os riscos de cada
imunoterapia, de modo que a abordagem inicial do tratamento deve ter em conta a
preferéncia individual do paciente, assim como do médico, avaliando o beneficio/risco

de cada um (49).

De salientar que antes de iniciar a terapéutica o médico deve avaliar a gravidade
da situacdo, para determinar a necessidade de passar posteriormente da imunoterapia

de 1.2 linha para 2.2 linha (49).

3.3.5.2. Rituximab / Ciclofosfamida

Em pacientes com resposta terapéutica insuficiente ao tratamento de 1.2 linha
da imunoterapia, recorre-se ao tratamento de 2.2 linha, no entanto, o rituximab ou a
ciclofosfamida sdo apenas usados em pacientes com evidéncia de que a etiologia da

epilepsia é autoimune (49).

3.3.5.3. Anacinra / Tocilizumab

Na FIRES, quando ainda ndo ha certezas da etiologia da epilepsia,

preferencialmente recorre-se a anacinra ou ao tocilizumab (100).

A anacinra é um antagonista dos recetores interleucina-1, aprovado para o
tratamento da artrite reumatoide e outras condi¢des inflamatdrias, no entanto também
tem potencial no tratamento da epilepsia, como a FIRES. J4 o tocilizumab é um

antagonista dos recetores interleucina-6 (141).
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3.4. Farmacos recentes

A conferéncia EILAT (Conference on New Antiepileptic Drugs and Devices) é muito
interessante neste ambito. Esta consiste numa série de palestras cientificas, organizada
a cada 2 anos sobre novos medicamentos antiepiléticos e dispositivos, cujo objetivo é
discutir os avancos mais recentes, incluindo novos alvos moleculares e novos
tratamentos para as sindromes epiléticas graves e raras. Na Conferéncia XVI da EILAT,
realizada Madrid em 2022, foram apresentados cinco farmacos em desenvolvimento
pré-clinico ou clinico inicial (fase 1), nomeadamente, GAO-3-02, GRT-X, NBI-921352
(anteriormente XEN901), OV329 e XEN496 (nova formulacdo granular pediatrica de
retigabina/ezogabina). No Anexo X estd disponivel a lista de todos os medicamentos

apresentados com os respetivos mecanismos de acdo (142).

Os farmacos antiepiléticos mais recentes ainda estdo muito associados a
incertezas, particularmente sobre os riscos associados, ressaltando que o elevado custo
e a disponibilidade sdo as principais preocupacdes. Para além disso, ha também
consideragOes farmacocinéticas e farmacodinamicas peculiares para a idade pediatrica,
particularmente no contexto de sindromes epiléticas dependentes da idade e da
medicina de precisdo (143). Existem varias opc¢bes de tratamento recente,
nomeadamente o canabidiol (sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut) e a fenfluramina

(sindrome de Dravet) (74).

O relatério da conferéncia EILAT de 2020 incluiu os seguintes farmacos: anacinra,
cenobamato, CVL-865, fenfluramina e ganaxolona, todos com modos de agao

inovadores em comparagdo com os antiepiléticos mais antigos.

O cenobamato foi aprovado pela FDA em 21 de novembro de 2019 para o
tratamento de convulsdes de inicio parcial (focal) em adultos, e a solugdo oral de
fenfluramina, que foi aprovada pela FDA em 25 de junho de 2020, para o tratamento de
convulsGes associadas a sindrome de Dravet em pacientes com 2 anos ou mais (141).
Existe uma tendéncia crescente para direcionar a descoberta e o desenvolvimento inicial
de farmacos para doengas raras em que existe uma necessidade emergente de

terapéuticas farmacoldgicas, ao invés de se destinarem ao tratamento de epilepsias
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comuns, que ainda estdo associadas uma carga significativa de resisténcia aos

medicamentos.

3.4.1. Canabinoides

Nas ultimas décadas, tem havido um interesse crescente na terapéutica de
medicamentos contendo canabidiol devido as suas propriedades anti-inflamatérias,
antieméticas, antipsicoticas e antiepiléticas. O uso de medicamentos a base de
canabinoides diferem de pais para pais. Na UE, o canabidiol, ao contrario do THC, ndo é
uma substancia controlada e, de acordo com a legislacdo da UE, os produtos ndo devem
conter mais de 0,2% de THC. Os médicos que ponderem prescrever agentes
canabinoides devem estar plenamente cientes da legislacio da sua localizacdo

geografica especifica (144, 145).

A efetividade dos canabinoides no tratamento da epilepsia em pediatria é
apoiada por varios ensaios clinicos randomizados que envolvem criancas com a
patologia, tratadas com produtos a base de canabis, no clinicaltrials.gov ID:
NCT02091206, NCT02091375, NCT02224560 e 0 NCT02224690. Foi possivel concluir que
o canabidiol é eficaz na reducdo de crises epiléticas com sindromes de Dravet e
Lennox-Gastaut, e com resisténcia farmacolégica. No entanto, todos os ensaios clinicos
randomizados aqui referidos envolvem o uso do Epidyolex®, como tal os resultados nao
devem ser extrapolados para outras preparagdes farmacéuticas (124). Atualmente, o
seu potencial continua a ser avaliado, e uma meta-analise muito recente (realizada em

2023) confirma as indicagOes terapéuticas do canabidiol supracitadas (146).

O medicamento comercial que contém canabidiol denomina-se de Epidyolex®
(144). No Anexo Xl estdo representados todos os medicamentos contendo canabinoides

aprovados no mercado farmacéutico (147).
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3.4.1.1. Canabidiol (Epidyolex®)

Em junho de 2018, a FDA aprovou o canabidiol (Figura 3.4.1.1.1) como um
farmaco antiepilético adjuvante para pacientes com sindrome de Lennox-Gastaut e
Dravet com mais de 2 anos de idade (148). Posteriormente, o Epidyolex® foi aprovado
pela EMA em setembro de 2019 em associacdo com o clobazam para tratar doentes a
partir dos 2 anos de idade com sindrome de Lennox-Gastaut ou sindrome de Dravet, mas
também pode ser usado na terapéutica adjuvante de convulsGes associadas ao

complexo de esclerose tuberosa para doentes a partir dos 2 anos (149).

Esta disponivel sob a forma de solugao oral contendo 100 mg de canabidiol por
ml, e segundo a base de dados do INFOMED ndo esta comercializado em Portugal (150).
E uma vez que tem indicacdo terapéutica para doencas raras, é designado de

medicamento 6rfao (149).

Figura 3.4.1.1.1. Estrutura quimica do canabidiol (C21H300,). Adaptado de (151).

Segundo o RCM do Epidyolex®, os mecanismos precisos pelos quais o canabidiol
exerce os seus efeitos anticonvulsivantes em humanos sdo desconhecidos. Todavia,
sabe-se que o canabidiol reduz a hiperexcitabilidade neuronal através da modulagao do
calcio intracelular através de canais do recetor 55 acoplado a proteina G (GPR55) e do
recetor de potencial transitério do tipo vaniléide 1 (TRPV1), e acredita-se que o

canabidiol também atue na adenosina (um mensageiro quimico no cérebro que
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desempenha um papel importante na supressado de convulsdes) através da captacdo de

adenosina através do transportador de nucleosideos 1 equilibrativos (ENT-1) (150).

No que diz respeito a seguranca, este farmaco é geralmente bem tolerado, sendo
a maioria dos efeitos indesejaveis ligeiros a moderados e melhorando com a
manutencdo do tratamento ou a reducdo da dose (124, 144). Os mais frequentes sdo
sonoléncia, diminuicdo do apetite, diarreia, pirexia, fadiga e vémitos. E a causa mais
comum que levou a descontinuacdo do tratamento foi o aumento dos niveis sanguineos
de enzimas hepaticas, isto &, as transaminases (150). Este risco associado a problemas

hepaticos deve ser controlado através de uma monitorizacao hepatica regular (149).

3.4.2. Cenobamato

A 28 de janeiro de 2021, o Comité dos Medicamentos de Uso Humano (CHMP)
da EMA concedeu o parecer positivo, recomendando a concessao de uma AIM para o
medicamento Ontozry® (nome comercial do medicamento contendo cenobamato)
(152). Este farmaco (Figura 3.4.2.1) estd sujeito a monitorizacdo adicional

(simbolicamente representado com um tridngulo preto invertido) (153).

Cl
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Figura 3.4.2.1. Estrutura quimica do cenobamato (Ci0H10CINsO,). Adaptado de (154).
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O cenobamato é utilizado no tratamento de crises epiléticas que tém inicio numa
zona especifica do cérebro (convulsGes de inicio focal), incluindo aquelas que acabam
por se alastrar a todo o cérebro (generalizacdo secunddria), como terapéutica adjuvante
em adultos com crises ndo controladas, apesar de terem experimentado pelo menos
dois outros tratamentos. Segundo o RCM, a seguranca e eficacia do medicamento
Ontozry®, em criancas entre os 0 meses e os 18 anos de idade, n3o foram ainda
estabelecidas”, no entanto a EMA diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados
dos estudos com o medicamento num ou mais subgrupos da populacao pedidtrica com
epilepsia (153).

Este farmaco apresenta um mecanismo de acdo Unico, duplo e complementar.
Isto é, combina a modulacdo alostérica positiva do recetor GABAA num local de ligacdo
ndo benzodiazepinico, com um bloqueio significativo e preferencial da corrente de sédio
persistente e o aumento do estado inativo dos canais de Na* dependentes da voltagem
(141).

Os efeitos indesejaveis mais frequentes associados a este farmaco sao
sonoléncia, dor de cabeca e problemas em manter o equilibrio. E é contraindicado em
doentes com sindrome de intervalo QT curto familiar, uma doenca genética rara que

pode causar um ritmo cardiaco irregular (153).

3.4.3. Fenfluramina

A 18 de dezembro de 2020, a Fintepla® (nome comercial do medicamento
contendo a fenfluramina — Figura 3.4.3.1) recebeu uma AIM valida para toda a EU,
estando sujeito a monitorizacdo adicional (simbolicamente representado com um

triangulo preto invertido) (155).

CH,
kNH

CH,

Figura 3.4.3.1. Estrutura quimica da fenfluramina (C1;H16FsN). Adaptado de (156).
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A fenfluramina é um medicamento 6rfao, utilizado em associagdo com outros
farmacos para a epilepsia no tratamento de doentes a partir dos 2 anos de idade na
sindrome de Dravet e na sindrome de Lennox-Gastaut (sindromes epiléticas que tém

inicio na infancia e continuam na vida adulta) (155, 157).

A fenfluramina atua através do agonismo em multiplos recetores da serotonina
(isto é, 5-HT1D, 22 e 2C) nas vias serotoninérgicas centrais e através da modulacdo
positiva dos recetores sigma-1, oferecendo assim, uma nova opc¢do terapéutica com um

mecanismo de ac¢do unico (85, 155, 157).

De salientar que este farmaco é contraindicado em doentes com problemas
cardiacos ou pulmonares, nomeadamente a doenca cardiaca valvular ou a hipertensdo
pulmonar, e em doentes que tenham utilizado inibidores da monoaminoxidase pelo

menos nas duas Ultimas semanas (157).

3.4.4. Ganaxolona

A 25 de maio de 2023, o CHMP emitiu parecer favoravel, recomendando a
concessdo de AIM para o Ztalmy® (nome comercial do medicamento contendo a
ganaxolona) (158). Trata-se de um medicamento 6rfio e na Figura 3.4.4.1 esta

representada a estrutura quimica do farmaco (158).

H,C N

Figura 3.4.4.1. Estrutura quimica da ganaxolona (C,2H3603). Adaptado de (159).
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Este farmaco foi o primeiro a ser aprovado pela FDA para o tratamento adjuvante
de crises epiléticas associadas ao disturbio da deficiéncia de ciclina dependente de
guinase do tipo 5 (CDKL5) em criancas e adolescentes com idade superior ou igual a 2
anos, e estara disponivel na forma farmacéutica de suspensdo oral, 50 mg/ml, de forma

a facilitar as tomas para a populacdo pediatrica (158, 160, 161).

O seu mecanismo exato ndo se sabe ao certo, no entanto, a ganaxolona é um
analogo sintético 3B-metilado da alopregnanolona, e este liga-se aos recetores GABA,
reduzindo a atividade elétrica do cérebro, e consequentemente as crises epiléticas

associadas ao disturbio da deficiéncia de CDKL5 (141, 158, 161).

Segundo a EMA, os beneficios do medicamento Ztalmy® residem na sua
capacidade de reduzir a frequéncia das convulsGes associadas a sindrome da deficiéncia
de CDKL5, conforme demonstrado num estudo duplo-cego, randomizado e controlado
por placebo em criancgas e adolescentes. Os seus efeitos indesejaveis mais comuns sdo

sonoléncia e pirexia (158).

3.5. Novas abordagens terapéuticas

3.5.1. Administracdo intracerebroventricular

A administragdo intracerebroventricular (ICV) para a terapéutica antiepilética
estd a ser cada vez mais explorada. Esta via ultrapassa a barreira hematoencefalica
(BHE), permitindo assim a administracdo de terapéuticas que estdo limitadas ao
cérebro, reduzindo simultaneamente o risco de efeitos indesejdveis sistémicos (162).
Em 2020 foi realizado o primeiro ensaio clinico em humanos cuja administragdo
continua de um farmaco antiepilético foi por esta via. Este ensaio foi efetuado em 5
individuos adultos (clinicaltrials.gov 1D: NCT02899611), com o intuito de tratar
convulsdes focais farmaco-resistentes, consistindo na administracao a longo prazo do
acido valpréico no liquido cefalorraquidiano. O estudo demonstrou que apesar dos
niveis elevados de valproato de sédio no liquido cefalorraquidiano, a administragdo ICV

de um antiepilético é um procedimento seguro e bem tolerado em humanos,
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fornecendo um primeiro passo importante para o desenvolvimento de novas estratégias

terapéuticas (163).

Atualmente, sdo inUmeros os ensaios clinicos que procuram avaliar a
administracdo ICV de terapéuticas antiepiléticas, nomeadamente o clinicaltrials.gov ID
NCT05419492 (Fase 1 /2), cujo objetivo é avaliar a seguranca e a eficicia da
administracdo Unica de ETX101 por via intravenosa em bebés e criancas com sindrome
de Dravet (164). O ETX101 é um vetor AAV (virus adeno-associado) recombinante com
um elemento regulador GABAérgico e um fator de transcricdo modificado, destinado a
aumentar a transcricdo de SCN1A, restaurando assim a funcdo inibitéria GABAérgica

(162).

A administracdo ICV de terapéutica antiepilética quando comparada com outras
vias destinadas a contornar a BHE tem a vantagem de conseguir concentra¢des elevadas
de farmacos em estruturas anatdmicas periventriculares que podem gerar ou modular
a atividade epilética. Todavia, apresenta algumas desvantagens, como risco de lesdo
devido a necessidade de atravessar o parénquima, potenciais efeitos indesejaveis
sistémicos devido a absorcdo pelo sangue, entre outros. No Anexo Xll encontra-se a
comparacdo das vantagens e desvantagens da administracdo ICV da terapéutica
antiepilética com outras vias de administracao, também destinadas a contornar a BHE

(162).
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4. MEDIDAS NAO FARMACOLOGICAS

4.1. Dieta cetogénica

A dieta cetogénica é um tratamento ndo farmacolégico com eficicia para o
tratamento da epilepsia farmaco-resistente em criancas e adultos. Consiste numa dieta
rica em lipidos (gordura), pobre em hidratos de carbono (acucares) e limitada em
proteinas. Assim, com a dieta cetogénica é possivel fornecer uma grande quantidade de
lipidos ao organismo levando a producdo corpos cetdnicos. Consequentemente, esses
corpos cetdénicos alteram o metabolismo energético do cérebro, modificam os
neurotransmissores predominantes, particularmente maior produgdo de GABA
(neurotransmissor inibitorio), apresentam acdo anti-inflamatdria e estabilizam a
membrana neuronal, diminuindo assim a possibilidade de se gerar crises epiléticas

(165-167).

Tal como acontece com os diferentes antiepiléticos, a dieta cetogénica funciona
apenas para determinados tipos de epilepsia, sindromes epiléticas e etiologias. No que
diz respeito as sindromes epiléticas na populacdo pediatrica, pode ser utilizada para a
(48, 166, 168): sindrome de Lennox-Gastaut (40); sindrome de Dravet, em 2.2 linha (39);
sindrome de West, em 2.2 linha; sindrome de Doose, em 2.2 linha (monoterapia ou
terapia adicional) (97); e FIRES, em 2.2 linha (altamente recomendado devido aos efeitos

anti-inflamatorios) (100).

Muito raramente a dieta cetogénica é utilizada como 1.? linha do algoritmo de
tratamento para as sindromes epiléticas em pediatria. Contudo, é o tratamento de
eleicdo para a epilepsia relacionada com a sindrome de deficiéncia do transportador de

glicose 1, 0 GLUT-1, e a sindrome de deficiéncia de piruvato desidrogenase (21).

A dieta cetogénica deve ser prescrita por um médico e cuidadosamente
monitorizada por um nutricionista, especialmente na popula¢dao pediatrica ou outros
doentes com elevado risco de deficiéncia nutricional. Antes da dieta cetogénica ser
iniciada, é necessaria uma avaliacdo do doente pelo médico e nutricionista, incluindo
analises ao sangue e urina. No caso das criancas, pode até mesmo ser necessario um

internamento curto para iniciar a dieta. Posteriormente, é necessaria uma

78



monitorizacdo periddica, isto é, aos 15 dias, 1 més, 3 meses, 6 meses, 12 meses, 18
meses e 24 meses apods a implementacdo da dieta. Em cada uma dessas visitas é
realizada uma avaliagcdo nutricional, uma avaliacdo médica, assim como um estudo

analitico sanguineo, urinario e EEG (165, 166).

A dieta cetogénica ndo é uma dieta equilibrada, como tal, estd associada a efeitos
indesejaveis e desequilibrios nutricionais. A curto prazo os efeitos indesejaveis da dieta
cetogénica podem incluir hipoglicemia, sonoléncia, nduseas, vomitos, diarreia ou
obstipacdo. Por sua vez, quando a dieta cetogénica é utilizada a longo prazo, estd
associada a efeitos indesejaveis mais graves, como o atraso de crescimento, aumento
dos niveis de gordura no sangue, formacao de calculos renais, alteracGes na estrutura
Ossea, entre outras. Devido a estes efeitos indesejaveis correlacionados com a dieta
cetogénica é aconselhado que as criancas facam suplementacdo de calcio e vitamina D,

no entanto, existem opiniGes divergentes (165, 166).

4.2. Cirurgia ressetiva da epilepsia

A cirurgia da epilepsia refere-se a um procedimento neurocirurgico cujo objetivo
principal é melhorar o controlo das crises epiléticas, quando estas sao
farmaco-resistentes (48). A epilepsia refrataria em criangas é frequentemente derivada
de lesBes cerebrais congénitas ou adquiridas precocemente durante a fase de
crescimento e desenvolvimento cerebral. Estas lesdes cerebrais podem ser (49): sem
anomalias identificadas na ressonancia magnética; ou com anomalias identificadas na
ressonancia magnética, nomeadamente esclerose hipocampal, malformag¢des do
desenvolvimento cortical, malformagbes vasculares (sindrome de Sturge-Weber) e
Sindrome de Rasmussen (Quadro 2.3.1), hamartomas hipotalamicos, displasia cortical
focal, tumores de baixo grau associados a epilepsia, distlrbios de migracao neuronal,
complexo esclerose tuberosa, e contusdes cerebrais de lesdes craniana anteriores (48,

49).

Contudo, ambos os casos sdo candidatos a cirurgia ressetiva da epilepsia para

lesdes precoces.
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Segundo o livro Wyllie’s Treatment of Epilepsy: Principles and Practice
recomendado pela ILAE, a idade ideal para a cirurgia pode ser a idade mais precoce,
desde que os critérios de selecdo habitual para a cirurgia sejam cumpridos. Esses
critérios s3o baseados em trés questdes criticas: “a cirurgia é justificada? Funciona? E
segura?” Se a resposta for sim a todas as perguntas, a cirurgia deve ser realizada o mais
cedo possivel. A cirurgia em criancas pode ser justificada com epilepsia grave, com o
intuito de diminuir a frequéncia das crises epiléticas e os efeitos indesejaveis associados
a politerapia farmacoldgica, e aproveitar o periodo de plasticidade neuronal para

maximizar o potencial de desenvolvimento (49).

A populagdo pediatrica com epilepsia é heterogénea, como tal muitos fatores
devem ser tidos em conta. Os resultados devem enfatizar melhorias no controlo das
crises epiléticas, nos problemas cognitivos e de desenvolvimento e na qualidade de vida
dos doentes e dos prestadores de cuidados. O beneficio/risco da cirurgia deve ser
avaliado, ou seja, o risco de crises epiléticas continuas ndo controladas sem uma cirurgia
adequada (49). Salienta-se que varios estudos (incluindo estudos antigos) ja
demonstraram que uma cirurgia de epilepsia bem-sucedida melhora a qualidade de vida

em criangas com convulsoes intrataveis (169).

4.3. Estimulagdo do nervo vago

A estimulagdo do nervo vago é uma terapia neuromoduladora, também
denominada de cirurgia paliativa (49). Esta consiste num procedimento médico no qual
um dispositivo eletronico é implantado no corpo para estimular o nervo vago. O
dispositivo consiste num gerador de impulsos que é implantado subcutaneamente sob
a clavicula esquerda e ligado a um fio condutor com dois elétrodos estimuladores
helicoidais colocados a volta do nervo vago esquerdo, distal ao nervo laringeo
recorrente. Embora o mecanismo de a¢do exato da estimulacdo do nervo vago na
epilepsia ndo seja totalmente compreendido, acredita-se que os impulsos elétricos
modulam a atividade cerebral, reduzindo a excitabilidade neuronal. Essa modulacao
pode ajudar a prevenir ou a interromper a propagacao das descargas elétricas anormais

gue causam as convulsdes (170).
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As diretrizes da ILAE e do NICE referem que a estimulacdo do nervo vago pode
ser utilizada como terapéutica adjuvante em adultos ou criangcas com epilepsia
farmaco-resistente (focal ou generalizada) que tenham poucas opc¢des terapéuticas ou
ndo sejam elegiveis para cirurgia ressetiva (ou esta nao tiver sido bem-sucedida)(48,

170, 171).

No contexto da epilepsia em pediatria, a estimulacdo do nervo vago tem sido
usada como uma terapéutica adjuvante para controlar as convulsdes em criangas que
ndo respondem adequadamente aos farmacos antiepiléticos. Deve-se, assim, apenas
recorrer a esta intervencdo cirdrgica quando os tratamentos de 12 e 22 linhas ndo
resultam, inclusive a dieta cetogénica. Portanto, € comumente utilizada como ultima

linha no algoritmo de tratamento (14, 48, 172).

Alguns exemplos da aplicabilidade da estimulacdo do nervo vago na epilepsia em
pediatria sdo a sindrome de Lennox-Gastaut (40, 173), a sindrome de Dravet (39, 172),

e a FIRES (pode ser eficaz para a fase pds-aguda) (98).

Particularizando a sindrome de Lennox-Gastaut, em 2013, uma revisdo da
Cochrane avaliou varios ensaios clinicos controlados e aleatorizados com topiramato,
lamotrigina, felbamato, clobazam, rufinamida e acido valprdico para controlar as crises
epiléticas. Todavia, esta revisdao concluiu que nenhum farmaco usado em monoterapia
teve eficacia elevada, e a redugdo global das crises epiléticas situou-se entre 19 e 33%.
E é neste contexto que se deve recorrer a estimulagdao do nervo vago, com o intuito de
reduzir ou aliviar a frequéncia ou gravidade das crises epiléticas (174). Sublinha-se que
a estimulagdo do nervo vago ndo é um tratamento curativo para a epilepsia, mas sim
uma opg¢ao terapéutica adicional. A decisdo de usar a estimulagdo do nervo vago em
criangas com epilepsia é tomada por uma equipa médica especializada e baseia-se numa

avaliacdo individualizada de cada caso (48, 170).

Por ultimo, é ainda importante evidenciar que existem varios estudos que
indicam que a estimula¢ao do nervo vago em combina¢ao com a dieta cetogénica em
pacientes com epilepsia farmaco-resistente é bem tolerada e reduzem mais a frequéncia

das crises epiléticas do que quando utilizadas isoladamente (175).
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4.4. Cirurgia de estimulacdo cerebral

A cirurgia de estimulacdo cerebral € uma alternativa terapéutica, feita a partir de
um equipamento mecanico. Esta pratica é feita com o auxilio de um aparelho que é

dividido em trés partes (24):

o Elétrodos: estes polos sdo inseridos no cérebro, em dois pequenos orificios;
o Gerador de impulsos: este neurotransmissor envia a corrente elétrica para os
elétrodos;

o E cabos extensdo: sdo a ligagcdo entre os dois pontos anteriores.

Este procedimento aplica de forma localizada e direta uma corrente elétrica no
cérebro com o propdsito de suprimir o inicio de uma crise ou evitar que se propague.
Esta medida ndo farmacoldgica destina-se a pessoas que sofrem de crises epiléticas e ja
recorreram ao tratamento farmacolégico. Os resultados tém sido positivos para pessoas
com epilepsia refrataria, ja que nos casos estudados 43% dos doentes diminuiram as

crises em 50% (24).

5. MONITORIZAGAO DA EPILEPSIA

No tratamento da epilepsia, a adesdao a terapéutica farmacoldgica é um
problema, pois trata-se de uma terapéutica a longo prazo e muitos farmacos tém efeitos
indesejdveis associados (8). A monitorizacdo da doenca em criangas e jovens com
epilepsia deve ser, sempre que possivel, discutida com os familiares e cuidadores, sendo

importante haver revisdes regulares, pelo menos de 12 em 12 meses (48).

A monitoriza¢do da terapéutica farmacoldgica deve ser considerada sempre que
ha crises epiléticas descontroladas, efeitos indesejaveis da medicacgao, risco de SUDEP,
condicdo clinica que necessita de uma supervisdo mais estreita (p. ex., a gravidez ou a

insuficiéncia renal) e fraca adesao a terapéutica (48).

O acompanhamento de pessoas com diagndstico de epilepsia implica o registo
da frequéncia das crises epiléticas, do tipo de crise, dos farmacos prescritos, como esses

farmacos afetam o estado da pessoa, a avaliacdo das comorbilidades e, se necessario,
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rever o diagndstico. Por vezes, pode ser necessario fazer ajustamentos que melhorem a
gualidade de vida do paciente e o bem-estar geral. Na pratica clinica, é efetuada uma

monitorizacdo regular das criancas e dos jovens (48).

5.1. Monitorizagao terapéutica dos farmacos antiepiléticos

A monitorizacdo terapéutica de farmacos é definida pela International
Association of Therapeutic Drug Monitoring and Clinical Toxicology como “uma
especialidade clinica multidisciplinar que visa melhorar os cuidados assistenciais
prestados ao doente, mediante o ajuste individual da dose de farmacos, para os quais a
experiéncia clinica ou os ensaios clinicos demonstraram melhorar o resultado clinico, na
populacdo em geral ou em subpopulacdes especificas” (176). Na pratica clinica,
refere-se a monitorizacdo de concentracdes de farmacos como o objetivo de ajustar e
individualizar a farmacoterapia, para otimizacdo da terapéutica farmacoldgica (Figura
5.1.1). Envolve uma equipa multidisciplinar, isto €, farmacéuticos, médicos, enfermeiros

e analistas clinicos. Atualmente, ja existem recomendac¢bes para a monitorizagdo

terapéutica de farmacos antiepiléticos (176, 177).

A especificidade e complexidade da epilepsia em conjunto com a variabilidade
farmacocinética dos farmacos antiepiléticos, leva a que estes sejam considerados uma
classe terapéutica onde a aplicabilidade de monitorizagdo terapéutica é util na pratica
clinica (105). Isto deve-se ao facto desta terapéutica ser utilizada em profilaxia e a
ocorréncia de crises epiléticas serem irregulares e imprevisiveis e, para além disso, ndao
se encontram disponiveis marcadores laboratoriais para avaliar a eficacia clinica ou até
mesmo a toxicidade destes farmacos (110). Como tal, existem situa¢des especificas em
gue existe uma maior necessidade de monitorizar as concentra¢des dos antiepiléticos,
principalmente na populacdo pediatrica, nas mulheres gravidas e nos idosos, visto que
tém necessidades posoldgicas diferentes devido a alteragcdes na fisiologia e,

consequentemente, na farmacocinética.
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Nas criancas, as alteracbes fisioldgicas causam mudancas rapidas na
farmacocinética durante a infancia. Para a maioria dos farmacos antiepiléticos que
foram estudados em bebés mais jovens (dos 6 meses até aos 6 anos de idade), a
depuragao é alta e o volume de distribuicao também sofre alteragdes (74, 178). O
impacto clinico nos bebés e criancas, muitas vezes, consiste em precisarem de uma dose
mais elevada por quilograma de peso corporal quando comparadas com as criancas mais
velhas e os adolescentes. Esta extensa variabilidade farmacocinética durante o
desenvolvimento torna complicado prever doses terapéuticas 6timas, e a monitorizacdo
terapéutica de farmacos nesta faixa etaria é particularmente atil. J4 em criancas mais
velhas e adolescentes, a farmacocinética é semelhante a populagdao adulta (74). Em
2008, a ILAE forneceu diretrizes de boas praticas na monitorizacdo terapéutica de

farmacos utilizados na epilepsia (179).

. . Administragao Concentracao Eficacia
Consideragdes clinicas: Carateristicas Monitorizagdo Terapéutica:
especificas do paciente: . L.
- Escolha do farmaco e - Avaliagdo da concentragao sérica
da formulagdo Idade; Género; Fatores medida para gestdo da terapéutica
Genéticos; Estado por uma equipa interprofissional

- Adesgo a terapéutica Fisioldgico;  Gravidez;

Comorbidades;
Politerapia; e Fatores

- Controlo da variabilidade
farmacocinética e interagdes

ambientais - Identificar e ajustar interagdes
medicamentosas

- Controlo da adesdo a terapéutica

- Garantia da qualidade do
tratamento

Figura 5.1.1. Etapas desde a prescricdo de um antiepilético até a utilizacdo adequada e
a monitorizacdo das concentragdes séricas, tendo em conta as caracteristicas especificas do
paciente, como a adesdo, a variabilidade farmacocinética, farmacodinamica e
farmacogenética. Adaptado de (74).
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Dependendo dos farmacos alvo de monitorizacdo terapéutica, pode ser de maior
interesse determinar as concentra¢cdes minimas (Cmin), as concentragdes maximas (Cmasx),
as concentracdes médias (Cmed) OU a drea sobre a curva (AUC). No caso particular dos
antiepiléticos, é vantajoso determinar a Cmin. Salientando que, o momento da colheita é
influenciado pela via de administracao, e, na administracdo por via oral, as colheitas sdo
geralmente efetuadas em vale (Cmin), com o intuito de proporcionar informacao mais

util, ja que os processos de absorcdo tém influéncia minima (177).

O valproato de sédio / acido valproico, a carbamazepina, a fenitoina, o
fenobarbital e a lamotrigina sdo exemplos de farmacos antiepiléticos sujeitos a

monitorizacdo terapéutica com base nas suas concentrac¢des (110, 177).

5.2. Monitorizagdo de tecnologias digitais de saude

A epilepsia € uma doenca neuroldgica associada a riscos de lesGes cerebrais e
morte (incluindo a SUDEP), sendo, por vezes, fatais na populacdo pediatrica, guando ndo
controladas. As tecnologias digitais de saude podem ter o potencial de facilitar a
autogestdo da doencga, designadamente na adesao a terapéutica e para diminuir os seus

riscos associados (48, 180).

As tecnologias digitais de saude vao desde dispositivos de vigilancia (p. ex.,
monitores noturnos), dispositivos portateis de detecao imediata de crises epiléticas (p.

ex., relégios) a didrios eletrénicos das crises (p. ex., aplicagdes informaticas) (48, 180).

No sentido de avaliar a eficdcia clinica e econdmica das tecnologias digitais de
salde, o NICE realizou uma revisdo da literatura. A evidéncia de ensaios clinicos
aleatorizados favoreceu a utilizacdo de aplicagdes para telemdével com a funcdao de um
lembrete para a toma da medicagdo antiepilética (os utilizadores da aplicagdo tinham
guase duas vezes mais probabilidades de aderir a terapéutica farmacolégica). No
entanto, o curto periodo de seguimento (trés meses) foi destacado como uma lacuna,
dada a importancia da adesdo continua durante um periodo mais longo na epilepsia. Foi
também referido que os telemdveis e os dispositivos portateis podem monitorizar as

altera¢des do ritmo cardiaco (um indicador de uma possivel crise epilética iminente),
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pelo que futuramente pode haver um desenvolvimento de sistemas de notificacdo como
ferramentas de alerta (180). Um outro estudo recente mostrou que é possivel a detecdo
automatizada de convulsdes focais por algoritmos baseados na variabilidade da
frequéncia cardiaca, utilizando um monitor cardiaco subcutaneo implantavel, conhecido
por Confirm Rx™ (Abbott). Contudo, é importante referir que nem todos os pacientes
podem beneficiar desta inovacdo, e ainda sdo necessarios mais estudos para averiguar

a sua utilidade (181).

Atualmente, ja existe uma aplicacdo para usuarios do Apple Watch, a EpiWatch,
em que o intuito é permitir monitorizar com precisdo e em tempo real o comeco e a
duracdo das crises epiléticas, estabelecendo uma relacdo entre os episédios e a
medicacdo. Sendo que, no inicio de uma crise epilética é possivel enviar um alerta
automatico para um familiar ou prestador de cuidados de saude. No entanto, a
utilizacdo de aplicacdes e outros dispositivos de autogestao, por vezes, podem fornecer
falsos alarmes aos utilizadores, podendo levar a uma ansiedade excessiva e
desnecessaria, bem como a atrasos nos cuidados de saude. Esta € uma area de
investigacdo emergente devido ao aumento da disponibilidade e variedade de
tecnologias, mas neste momento, ainda ndo se sabe se a sua utilizacdo melhora os
resultados terapéuticos para os pacientes com epilepsia, inclusive a populagao
pediatrica. Como tal, é importante as futuras normas orientadoras fornecerem
recomendacgdes sobre quando é que determinadas tecnologias de saude podem ser

benéficas, e advertir sobre as suas limitagdes (182).
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6. PAPEL DO FARMACEUTICO

A epilepsia é uma doenca crdénica, e a terapéutica farmacoldgica é a base do
tratamento, logo quando ha uma fraca adesdo a terapéutica farmacoldgica podem ser
desencadeadas crises epiléticas, que acarretam varias consequéncias. Como tal, a ndo
adesdo ao tratamento farmacoldgico representa um problema, e o envolvimento do
farmacéutico na educacdo e no aconselhamento é crucial. No que diz respeito a
populacdo pediatrica é também essencial o farmacéutico envolver os pais/cuidadores

no seu aconselhamento para o sucesso do tratamento.

Na monitorizacdo terapéutica dos farmacos antiepiléticos, o farmacéutico
desempenha diversas funcdes, nomeadamente identificar/selecionar indicacGes
apropriadas para monitorizacdo terapéutica, farmacos elegiveis, amostra a colher e
tempos de amostragem adequados, os fatores que podem afetar a farmacocinética dos
farmacos-alvo, informacbes clinicas que permitam avaliar e interpretar as
concentracOes de farmacos, emitir recomendacdes posoldgicas adequadas para cada

utente e comunicar com os outros profissionais de saude (177).

Sdo varios os estudos realizados que tém demonstrado que o farmacéutico
desempenha um papel fundamental na prestacdo de cuidados de saude a doentes
pediatricos com epilepsia, e por esse mesmo motivo deve ser incluido na equipa de

cuidados de saude destes doentes (183).

Um estudo realizado no Centro Médico do Hospital Infantil de Cincinnati,
demonstrou a existéncia de varias barreiras na epilepsia pedidtrica, nomeadamente
dificuldade em deglutir medicamentos, esquecimento e recusa na toma dos farmacos
prescritos, sendo que a fraca adesdo a terapéutica foi justificada como “desgosto do
sabor” e “esquecimento do cuidador” (184). Estas duas barreiras na adesdo ao
tratamento farmacoldgico podem ser contornadas com interven¢des farmacéuticas,
melhorando a qualidade de vida dos pacientes. Os farmacéuticos podem
nomeadamente aromatizar os xaropes (solugdes orais) para 87orna-los mais atraentes
para as criangas mais novas e aconselhar os cuidadores a criar lembretes, como alarmes

nos telemdveis para os hordrios de administracdo dos medicamentos.
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Uma intervengdo educacional realizada na “KK Women’s and Children’s Hospital,
Singapore” demonstrou o impacto do aconselhamento farmacéutico nos cuidadores de
pacientes com epilepsia pediatrica. Nesta intervenc¢do os farmacéuticos trabalharam em
conjunto com os neurologistas, de modo a personalizar o aconselhamento aos
pacientes, educando os cuidadores sobre a epilepsia e a administracio dos
medicamentos. Primeiramente, os pacientes e os cuidadores consultaram o
neurologista e, posteriormente, iam para uma sala separada para receber o
aconselhamento farmacéutico. Duas semanas depois, o farmacéutico fez um
acompanhamento com o cuidador por via telefénica, com o intuito de verificar a adesao
a terapéutica, os efeitos indesejaveis e as carateristicas das crises epiléticas (caso
tivessem ocorrido). Este estudo demonstrou que o aconselhamento por um
farmacéutico melhorou a confianca dos cuidadores na administracdo de farmacos

antiepiléticos, levando a uma melhor adesdo a terapéutica (185).

Um outro estudo mais antigo, realizado em 2009, inquiriu 75 doentes com
epilepsia a responderam a um questionario sobre o papel e o potencial que os
farmacéuticos comunitarios desempenham/poderiam desempenhar no seu
aconselhamento. Os resultados indicaram que os pacientes procuram comumente o seu
farmacéutico para informagdes sobre interagdes medicamentosas (65%) e efeitos
indesejaveis (56%). J4 para fungbes que o farmacéutico tem, mas ainda ndo estao bem
estabelecidas na populagdo, como a adesdao aos farmacos antiepiléticos, a
consciencializagdo do impacto da doenga no seu estilo de vida e 0 acompanhamento

farmacoterapéutico, as percentagens ficaram um pouco aquém do suposto (186).

Assim, tanto os farmacéuticos como os pacientes devem esforgar-se por formar
melhores elos, que |hes permitam tirar partido das oportunidades existentes para

melhorar os resultados terapéuticos.

O farmacéutico deve dispor de um conjunto de competéncias em farmacologia,
farmacoterapia, farmacocinética e metodologias associadas a monitorizacdao
terapéutica dos farmacos (177). Assim, a formacdo continua profissional é muito
importante. A OMS através do Programa de Acdo para as Lacunas na Saude Mental
elaborou diretrizes para a gestdo das perturba¢des mentais e neuroldgicas (incluindo a

epilepsia), que podem ser utilizadas e consultadas por ndo especialistas da epilepsia que
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prestam cuidados de saude e até neurologistas com experiéncia em epilepsia, cujo
intuito é reconhecer comorbilidades comuns, incluindo ansiedade e depressdo e os
fatores de risco associados. Ja para os prestadores de cuidados de saude que tém acesso
a exames/contextos especializados (p. ex., EEG, neuroimagem, farmacos antiepiléticos
e outros tratamentos nao farmacolégicos, como a dieta cetogénica e a cirurgia da
epilepsia) é necessdria uma formacdo mais pormenorizada e extensa (187). Desde 2005,
a Associacdo Britanica de Neurologia Pediatrica tem trabalhado para melhorar a
gualidade dos cuidados de saude em criancas com epilepsia, através de um curso
denominado “Curso em Epilepsia Pediatrica (PET)”, em que, atualmente, 13 paises dos

5 continentes oferecem o curso, com tradugdes para portugués e espanhol (188).
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7. CONCLUSAO

A epilepsia possui um elevado peso na saude publica, pois trata-se de uma das
doencas neuroldgicas mais comuns, afetando milhdes de pessoas de todas as idades,

em todo o mundo.

A farmaco-resisténcia continua a ser um problema, inclusive nas idades
pedidtricas. A heterogeneidade das crises e das sindromes epiléticas, a coexisténcia de
comorbilidades e o amplo espetro de eficdcia, seguranca e tolerabilidade relacionada
com os farmacos antiepiléticos tornam o tratamento destes pacientes um verdadeiro

desafio para os profissionais de saude.

A ILAE é responsavel por propor normas orientadoras a nivel internacional sobre
0s mais variados temas da epilepsia. Em 2021, desenvolveu recomendac¢bes baseadas
em especialistas para o tratamento das convulsdes neonatais e modificaram a
classificacdo das convulsGes neonatais, assim como das sindromes epiléticas, em 2022.
No que diz respeito ao tratamento farmacoldgico da epilepsia em pediatria a sua ultima
atualizacdo foi em 2015. No entanto, ja surgiram varias altera¢des e o NICE, em 2022,
propds normas orientadoras relativamente a este tema. Refere-se que estas
normas/diretrizes ndo se aplicam de igual forma em toda a parte do mundo,
dependendo da localizagdo, dos farmacos autorizados e comercializados, do médico
especialista e dos valores e preferéncias individuais do paciente, tendo sempre em
consideragdo o beneficio/risco, e dado que se trata da populagdo pediatrica, os pais e

ou cuidadores devem estar sempre envolvidos nessas decisdes.

Os doentes pediatricos diferem dos outros grupos etarios na medida em que tém
maior probabilidade de ter uma evolugdo mais complexa e adversa a terapéutica
farmacoldgica (base do tratamento da epilepsia), cujo objetivo é obter o controlo
precoce das crises epiléticas e, com base nisso, obter melhores resultados a longo prazo.
Todavia, ainda existe uma grande falta de estudos relativamente a epilepsia na
pediatria, assim como outras limitagdes, particularmente, estudos com pequenas

coortes, etiologias altamente varidveis, curta duracdo do acompanhamento e

91



diversidade nas doses e duracdo dos tratamentos, como tal a conclusdo dos estudos

devem ser interpretados com cautela e espirito critico.

Em suma, conclui-se que o tratamento da epilepsia na pediatria é baseado na
terapéutica farmacoldgica, com recurso predominante aos farmacos antiepiléticos,
contudo, ndo sdo os Unicos utilizados. Em determinadas situac¢des, as benzodiazepinas,
os corticosteroides e os canabinoides sdo exemplos de outras classes farmacoldgicas
também utilizadas. Além disso, tratamentos alternativos, medidas ndo farmacoldgicas e
avancos tecnoldgicos também tém sido fulcrais no tratamento e gestdo da epilepsia em
pediatria. Por fim, salienta-se que é necessario haver uma monitorizacao terapéutica
mais rigorosa e cuidada por parte dos profissionais de saude, inclusive do farmacéutico,

a fim de melhorar os resultados farmacoldgicos.
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ANEXOS

Anexo |. Sindromes epiléticas. Adaptado de (32).

Group of
syndromes / Grupo
de sindromes

Syndrome name (EN)

Abbreviation

Nome da sindrome em portugués
(variante BR/PT em sobrescrito quando necessario)

CDKL5-Developmental and Epileptic

Encephalopathy CDKL5-DEE | Encefalopatia Epiléptica®/Epilética” e do Desenvolvimento — CDKLS
Dravet Syndrome DS Sindrome de Dravet
Early Infantile Developmental and Epileptic EIDEE Encefalopatia Epiléptica®/Epilética’™ e do Desenvolvimento Precoce do
Encephalopathy Lactente
Epilepsy of Infancy with Migrating Focal Seizures EIMFS Epilepsia do Lactente com Crises Focais Migratdrias
Genetic Epilepsy with Febrile Seizures Plus GEFS+ Epilepsia Genética com Crises Febris Plus
Gelastic Seizures with Hypothalamic Hamartoma GS-HH Crises Gelasticas com Hamartoma Hipotalamico
Glucose Transporter 1 Deficiency Syndrome GLUT1DS Sindrome da Deficiéncia de GLUT1
Infantile Epileptic Spasm Syndrome 1ESS Sindrome de Espasmos Epilépticos®/Epiléticos” infantis
Neonatal-infant :E?e%i;?:;::zsmental and Epileptic KCNQ2-DEE | Encefalopatia Epiléptica®/Epilética” e do desenvolvimento — KCNQ2
/ Neonatal e do Myoclonic Epilepsy in Infancy MEI Epilepsia Mioclénica®/Mioclénica™ do Lactente
lactente PCDH19 —_—
Protocadherin 19 Clustering Epilepsy Clustering Epilepsia em Salvas PCDH19
Epilepsy
Pyridoxine-dependent (ALDH7A1) Developmental PD-DEE Encefalopatia Epiléptica®/Epilética’” e do Desenvolvimento Dependente de
and Epileptic Encephalopathy Piridoxina (ALDH7A1)
Pyridox(am)ine 5’-Phosphate Deficiency (PNPQO) PSPD-DEE Encefalopatia Epiléptica®™/Epilética’” e do Desenvolvimento Dependente de
Developmental and Epileptic Encephalopathy Piridoxal-Fosfato (PNPO)
Self-limited Familial Neonatal Infantile Epilepsy SelLFNIE Ep|le!)_s.|aBRAutnllrr|lti:ia do periodo Neonatal e do Lactente
(Familial**/Familiar™)
Self-limited Infantile Epilepsy SellE Epilepsia Autolimitada do Lactente (Familial*®/Familiar’")
Self-limited Neonatal Epilepsy SelNE Epilepsia Autolimitada Neonatal (Familial®/Familiar®")
Sturge-Weber Syndrome SWS Sindrome de Sturge-Weber
Child Childhood Occipital Visual Epilepsy COVE Epilepsia Occipital Visual da Infdncia
/ Da infancia, Developmental and Epileptic Encephalopathy DEE-SWAS Encefalopatia Epiléptica®™/Epilética”™ (+/- do Desenvolvimenta) com
infantil with Spike-Wave Activation in Sleep Espicula-Onda®/Ponta-Onda’" Ativada pelo Sona
Epilepsy with Eyelid Myoclonia EEM Epilepsia com Mioclonias Palpebrais
Epilepsy with Myoclonic Absences EMA Epilepsia com Auséncias Mioclénicas®*/Mioclénicas’
Epilepsy with Myoclonic Atonic Seizures EMALS Epilepsia com Crises Mioclénico-Aténicas®™/Miocldnicas-Aténicas’”
Febrile Infection-Related Epilepsy Syndrome FIRES Sindrome da Epilepsia Relacionada com a Infeccdo Febril (FIRES)
Hemiconvulsion-Hemiplegia Epilepsy Syndrome HHE Sindrome Epiléptica® /Epilética”™ com hemiconvulsdo-hemiplegia (HHE)
Lennox-Gastaut Syndrome LGS Sindrome de Lennox-Gastaut
Photosensitive Occipital Lobe Epilepsy POLE Epilepsia Occipital Fotossensivel
Self-limited Epilepsy with Autonomic Seizures SeLEAS Epilepsia Autolimitada com Crises Autondmicas®*/Autondmicas’”
Self-limited Epilepsy with Centrotemporal Spikes SeLECTS Epilepsia Autolimitada com Espiculas®/Pontas’ Centrotemporais
Idiopathic Childhood Absence Epilepsy CAE Epilepsia com Auséncias da Infancia
Generalized Epilepsy with Generalized Tonic Clonic Seizures GTCA Epilepsia com Crises Ténico- Clénicas®/Tonico-Clénicas™ Generalizadas
Epilepsies Alone Apenas
/ Epilepsias Juvenile Absence Epilepsy JAE Epilepsia com Auséncias Juvenil
generalizadas Juvenile Myoclonic Epilepsy IME Epilepsia Mioclénica®/Mioclénica™ Juvenil
idiopdticas
Epilepsy with Auditory Features EAF Epilepsia com Manifestagdes Auditivas
Epilepsy with Reading-Induced Seizures EwRIS Epilepsia com Crises Induzidas pela Leitura
Familial Focal Epilepsy with Variable Foci FFEVF Epilepsia Focal Familial®®/Familiar”™” com Focos Varidveis
Familial Mesial Temporal Lobe Epilepsy FMTLE Epilepsia Familial®®/Familiar”” Temporal Mesial
Variable ‘C.‘Fe / Mesial Temporal Lobe Epilepsy with Hippacampal MTLE-HS Epilepsia Temporal Mesial com Esclerose Hipocampal
Idade varidvel Sclerosis
Progressive Myoclonus Epilepsy PME Epilepsia Mioclénica®/Mioclénica” Progressiva
Rasmussen Syndrome RS Sindrome de Rasmussen
Sleep-Related Hypermotor (Hyperkinefic) SHE Epilepsia Hipermotora Relacionada com o Sono

Epilepsy

111




Anexo Il. Tratamento do estado de mal convulsivo em idade pedidtrica no servico de

urgéncia. Adaptado de (44).

Tempo (em
minutos) desde
o inicio da crise
Desobstrugdo da via aérea, oxigénio por mdscara a 100% (15 |/min), se necessdrio entubar
Monitorizagio de sinais vitais e ECG
Glicémia capilar (corrigir se <60 mg/dl)
Acesso EV com colheita de sangue para anilise
EM TODOS 05 MOMENTOS:
- reavaliagio dlinica (rever Hospitalar/com acm/wmmlaﬂwm acesso EV
histéria e exame) 5
- exames complementares, - Diazepam EV bélus 0,15-0,2 rngfkg mdx. 5 mg se <5_ anos l'referenc?ais: Midazolam 'Iﬂ ou IB 0,2 mg/kg, méx. 10 mg
se indicados e 10 mg se >=5 anos, se necessario 28 dose 5 minutos (S mg/narina na IN), dose Gnica
depois Alternativas:
- tratar etiologia de base - Midazolam EV bélus 0,15-0,2 mg/kg, se necessdrio 21 - Midazeolam IM 0,15-0,2 mg/kg, mdx. 10 mg, dose dnica
(empiricamente se suspeita) dose 5 minutos depols - Diazepam rectal 0,2-0,5 mg/kg, mix. 10 mg, dose dnica
- ndo esquecer diagnésticos Se acesso EV entretanto obtido,
diferencials ndo-epilépticos pode fazer 22 dose de
Se continua em crise benzodiazepina EV Se continua em crise
- se doente ndo recuperar
consciéncia como
expectdvel apos cessacio da
convulsdo — EEG (estado | 20
de mal ndo-convulsivo?) Preferencial:
- Levetiracetam EV 40 mg/kg (intervalo 20-60 mg/kg), mdx. 4500 mg, perfusdo 8 mg/kg/min
Alternativas:
- Fenitoina EV 20 mg/kg, mdx. 1500 mg, perfusdo 1 mg/kg/min (mdx, 50 mg/min)
- Acido valpréico EV 30 mg/kg (intervalo 20-40 mg/kg), max. 3000 mg, perfusio & mg/kg/min
= Fenobarbital EV 15 mg/kg (intervalo 15-20 mg/kg), mdx. 1000 mg, perfusdo 1 mg/kg/min (mdx. 50 mg/min) [na auséncia
das alternativas acima)
40 Se continua em crise (estado de mal refractdrio)
Y
TRANSFERIR PARA UNIDADE DE CUIDADOS INTENSIVOS
(em hospital sem unidade de cuidados intensivos disponivel — 22 dose de um dos antiepilépticos EV acima,
¥ preferencialmente ainda ndo-utilizado)

Legenda:

EV — Administragdo endovenosa
IN — Administragdo intranasal

IB — Administragdo intrabucal

IM — Administragdo intramuscular
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Anexo lll. Lista modelo da OMS de medicamentos essenciais para criancas — 8.2 lista
(2021). Adaptado de (61).

5. ANTICONVULSANTS/ANTIEPILEPTICS

carbamazepine

Oral liquid: 100 mg/5 mL.
Tablet (chewable): 100 mg; 200 mg.
Tablet (scored): 100 mg; 200 mg.

Therapeutic alternatives:

- diazepam (injection)
- midazalam (injection)

diazepam Gel or rectal solution: 5 mg/mL in 0.5 mL; 2 mL; 4 mL tubes.
Tablet: 25 mg; 50 mg; 100 mg; 200 mg.
Tablet (chewable, dispersible): 2 mg; 5 mg; 25 mg; 50 mg; 100 mg;
lamotrigine™® 200 mg.
*For use as adjunctive therapy for treatment-resistant partial or
generalized seizures.
O lorazepam

Injection: 2 mg/mL in 1 mL ampoule; 4 mg/mL in 1 mL ampoule.

Solution for oromucosal administration: 5 mg/mL; 10 mg/mL
Ampoule*: 1 mg/mL; 10 mg/mL

midazolam
*For buccal administration when solution for cromucosal administration
is not available
Injection; 200 mg/mL (sodium).
phenobarbital Oral iquid: 15 mg/5 mL.
Tablet: 15 mg to 100 mg.
Injection: 50 mg/mL (sodium) in 5 mL vial.
Oral liquid: 25 mg to 30 mg/5 mL.*
Solid oral dosage form: 25 mg; 50 mg; 100 mg (sodium).
phenytoin

Tablet (chewable): 50 mg.

*The presence of both 25 mg/5 mL and 30 mg/5 mL strengths on the
same market would cause confusion in prescribing and dispensing and
should be avoided.

valproic acid (sodium valproate)*

*awvoid use in pregnancy and in women and girls of
child-bearing potential, unless alternative treatments
are ineffective or not tolerated because of the high
risk of birth defects and developmental disorders in
children exposed to valproate in the womb.

Oral liquid: 200 mg/5 mL.
Tablet (crushable): 100 mg.
Tablet (enteric-coated): 200 mg; 500 mg.

Complementary List

ethosuximide

Capsule: 250 mg.
Oral figuid: 250 mg/5 mL.

valproic acid {sodium valproate)*

*avoid use in pregnancy and in women and
girts of child-bearing potential, uniess
alternative treatments are ineffective or not
toderated because of the high risk of birth
defects and developmental disorders in
children exposed to valproate in the womb.

Injaction: 100 mg/mL in 4 mL ampoule; 100 mg/mL in 10 mL ampoule.
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Anexo IV. Guido para o tratamento da sindrome de Dravet com farmacos
antiepiléticos. Adaptado de (39).

Dravet syndrome is a severe developmental and Multiple seizure types

epileptic encephalopathy characterised by il Fahnics pod el

problems

Anti-seizure medication (ASM)
resistance
T
searting AGM treatment V

ASM indication (5 e, adiuncti
Discussion of thergap::::‘cn;m sy
O Dosage requirements
o edication interagtipn
u} Contraceptive yge
o
o

: apy. contraindications)
ptions with Patient/caregiver

abaratory diagngsti )
ather ASM semgn fw':;)(b'und Lounts and liver function,

Other tests requireq?

initial
To avoid
escalation RS
Stiripentol + valproate Valproate Levetiracetam Eslicarbazepine acetate
(+/- clobazam) (clobazam in Brivaracetam Gabapentin
Purified cannabidiol some regions) Tonisamide Lacosamide
Fenfluramine Ethoswximide Lamatrigine
Clobazam Perampanel Oxcarbazepine
Topiramate Vagus nerve stimulation Phenytoin
Ketogenic diet Pregabalin
Bromide Tiagabine
Vigabatrin
Interactions
Stiripentol+Clobazam
e ) Cannabidiol+Clobazam
e (sommalence)
Monitorin
ng Stiripentol+Valproate
@ Choical e (gastrointestinal adverse effects)
A
@ Dose adustments Cannabidial+ Valproate
(transaminase elevations)
® Laboratory (serum concentrations

of ASMs. blood counts. liver function)

@ Side-effects (growth in children,
weight loss, behavioural disturbances)

Valproate+Topiramate .

(encephalopathy and/or hyperammonaemia)

Fenfluramine+Stiripentol
(dose reduction of Fenfluramine)
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Anexo V. Protocolo terapéutico para a ACTH na sindrome de West. Adaptado de (49).

Initial assessment before therapy begins
History and physical examination including Wood light
EEG with pyridoxine injection
Blood counts, routine blood chemical analysis, urinalysis including glucose, and thyroid and adrenal function tests
Electrocardiogram
Magnetic resonance imaging of the brain
Family counseling and education for administration and monitoring of side effects

Clinical monitoring during ACTH therapy
Blood pressure and urine dipstick for glucose: daily first week, then thrice weekly
Blood counts, routine blood chemical analysis weekly first month, then fortnightly
EEG once during and after therapy and as indicated
Provide the family with a letter describing treatment and prompting urgent assessment in case of fever or other signs of infection

High-dose schedule for natural ACTH

Week 1 150 IU/m¥d IM, two divided doses

Week 2 75 IU/m?/d IM, single daily dose

Reassess If spasms stop and hypsarrhythmia resolves, continue with taper; if no clinical or EEG response,
change ACTH lot or select alternative therapy and taper ACTH as appropriate

Week 3 75 IU/m?/d IM, alternate days

Week 4 60 IU/m*d IM, alternate days

Week 5 50 IU/m?d IM, alternate days

Week 6 40 IU/m?%d IM, alternate days

Week 7 30 IU/m?d IM, alternate days

Week 8 20 IU/m¥d IM, alternate days

Week 9 10 TU/m¥d IM, alternate days

Week 10 5 TU/m?/d IM, alternate days, then stop ACTH

If response is complete: taper ACTH over 1-week period
If response is incomplete: increase 30 IU/d for 4 weeks then taper to zero over a 1-week period
If response remains incomplete: taper ACTH and try other medications

Suggested schedule for Synacthen (cosyntropin) in infantile spasms®

Week Number Date of Injection Dose Given Intramuscularly
Week 1 Day 1 1.9 mg/m?

Day 3 1.9 mg/m?

Day § 1.9 mg/m?

Day 7 1.9 mg/m?
Week 2 Day 9 0.94 mg/m?

Day 11 0.94 mg/m?

Day 13 0.94 mg/m?

Reassess after 2 weeks; responders will finish protocol on the following taper schedule
If no clinical and EEG response, select alternative therapy and taper ACTH as appropriate

Week 3 Day 15 0.75 mg/m?
Day 17 0.75 mg/m?*
Day 19 0.75 mg/m?
Day 21 0.63 mg/m?
Week 4 Day 23 0.63 mg/m?
Day 25 0.5 mg/m?
Day 27 0.5 mg/m?
Week 5 Day 29 0.38 mg/m?
Day 31 0.38 mg/m?
Day 33 0.25 mg/m?
Day 35 0.25 mg/m?*
Week 6 Day 37 0.13 mg/m?
Day 39 0.13 mg/m?
Day 41 0.06 mg/m?

Then stop Synacthen depot
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Anexo VI. Algoritmo de tratamento para um paciente recentemente diagnosticado

com a sindrome de Lennox-Gastaut. Adaptado de (40).

Pharmacological therapy

Non-pharmacological therapy

' ™ g ™
VPA Ketogenic diet
First-line therapy A
's (Mote: discuss with patient/parents/clinical
{Note: except for women of team whether to try before or after RUF)
childbearing potential)
- J - J
p s B
LTG x, ‘
Adjunctive therapy “x, Resective surgery
(Note: low titration in i (Mote: in carefully selected cases)
association with VPA) *a
—- . b vy
e 4--—-=-==- {1 7 B
RUF . x "
Second adjunctive therapy P Vagus nerve stimulation
(Note: try to di tinue VPA or L’ 4 (Note: can be used in combination
- Sra ” with ketogenic diet)
LTG once introdu ’
S - J
¥ L
e ' h
Subsequent adjunctive
therapies L Callosotomy
{Note: discontinue one (Note: specifically targeting drop attacks)
pravious AED once introduced)
- x \ J
"
TPM CLB [FLE]
(Note: be aware of cognitive (Note: in general, only for intermittent, (Mote: risk of aplastic anemia and
and behavioral AEs) liver failure; limited availability)

short-term use in ‘crisis’ episodes)
\ J

AEDs without approval for use in LGS

Limited evidence
LEV, ZNS, PER: broad spactrum
ETX: for absence seizures
PB: for tonic-clonic seizures
Other benzodiazepines or steroids®

STP*, CBD

Only use with caution
due to risk of worsening
drop attacks
CBZ, OXC, ESL, TGB, PHT

Legenda:

AED — Antiepilético
VPA - Acido Valpréico
LTG — Lamotrigina
RUF — Rufinamida
TPM — Topiramato
CLB — Clobazam

FLB — Felbamato

LEV — Levetiracetam
ZNS — Zosinamida

PER — Perampanel

ETX — Etossuximida
PB — Fenobarbital
STP — Estiripentol
CBD — Canabidiol

CBZ — Carbamazepina
OXC — Oxcarbazepina
ESL — Eslicarbazepina
TGB — Tiagabina
PHT - Fenitoina
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Anexo VII. Fluxograma do diagndstico e terapéutica farmacoldgica recomendado para
FIRES. Adaptado de (100).

Work-Up Presentation Recommended Treatment
Day0
Continuous | Infection control
seizure (antibictics/ antiviral
management therapy)
Day 1
Day 2 Continuots FEG
1f 48 hr cultures negative and
suspect autoimmune encephalitis,
SLart IV MP (3.5 day course]
+IVIG (2-5 day course)
Day 3-6
Day 7-21
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Anexo VIII. Algoritmo de tratamento proposto para convulsdes no periodo neonatal.
Adaptado de (103).

Seizures in neonate
EEG / aEEG confirmed or if not available, clinical
diagnosis (only for focal tonic / focal clonic)*

W
First line ASM Special consideration )
X 1. Family history of channelopathy
Phembarh'tral * Phenytoin / Fosphenytoin
(bolus, repeat once if needed) « Carbamazepine )
4 N\
f Special consideration
1. Clinical or EEG/aEEG features of
Second line ASM options Vitamin B6 dependent epilepsy or
* Phenytoin / Fosphenytoin Intractable to second line ASM
+ Levetiracetam** without identified etiology
* Midazolam * Pyridoxine ™
» Lidocaine ® 2. Clinical features of channelopathy
+ Phenytoin / Fosphenytoin
* Carbamazepine )
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Anexo IX. Algoritmo de tratamento proposto para a epilepsia de auséncia infantil.

Legenda:

AE — Antiepilético

ETX — Etossuximida

GTC — Generalizado Tdnico-Clénico
VPA - Acido Valpréico

LTG - Lamotrigina

Adaptado de (128).
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Anexo X. Lista de agentes desenvolvidos para o tratamento de convulsdes e epilepsia

apresentados no programa principal do EILAT XVI, em 2022. Adaptado de (142).

Bumetanide/
bumetanide
derivatives

Coda chemogenetic
receptor/activator
driig

Darigabat
ENX-101
ETX-020155
Ganaxolone

GAO-3-02

GRT-X

Lorcaserin
LP352
LPCNZ2101

NBI-921352 (formerly
XEN901)

NETX-1001 (formerky
NTX101)

oVizg
PRAX-562
Radiprodil
Rozanolixisumab

Soticlestat (TAK935)

STK-001

XEN49a

XEN111

Putative mechanism of action

mTOR inhibitor

Microbiome-biased therapy mimicking
the effects of the ketogenic diet

Inhibitors of Ma-K-2Cl-cotransporier
ype 2

Chemogenetic activation of engineered
chimeric ligand-gated chloride
channels

Subtype-selective GABA | receptor PAM
Subtype-selective GABA, receptor PAM

Neurosteroid (GABA , receptor PAM)

Neurosteroid (GABA , receptor PAM)

Activator of CB2 and, possibly, GPR110
receplors

Activator of TSPO and Ev7 potassium
channels

Selective 5-HT; receptor agonist
5-HT, receptor superagonist
MNeurosteroid (GABA , receptor PAM)

Selective Navl. e sodium channel
blocker

Repenerative GABA-releasing neural
cell therapy

GABA-aminotransferase inhibitor
Persistent sodium current inhibitor
NER2B-negative allosteric modulator

Humanized anti-Fchn monoclonal
antibody

Selective cholesteral 24-hydroxylase
inhibitor

ASO acting as selective modulator of
productive SCNIA mBENA levels

Activator of Kv7.2/7.3 potassium
channels

Selective KCNQ2/3 (Kv7.2/7.3)
potassium channel opener

Development phase
Clinical
Preclinical

Clinical/preclinical

Preclinical

Clinical
Clinical
Clinical
Clinical

Preclinical
Preclinical
Clinical
Clinical

Preclinical ()
Clinical

Preclinical
Preclinical
Clinical
Clinical
Clinical
Clinical
Clinical
Clinical

Clinical
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Anexo XI. Medicamentos contendo canabindides aprovados no mercado farmacéutico. Adaptado de (147).

Pardmetro / Nome ) N N
comercial Sativex Epidyalex Marinol” Syndros’ Cesamet’
Substéncia(s) ativa(s) THC e CBD CBD Drenabingl Dronabinal Mahbilona
27 mg/ml (THC)
D 100 | 2,5 5 , 10 5 | 1
osagem 25 mg/ml (CBD) mg/m ,5mg, 5 mg, 10 mg mg/m mg
Forma farmacéutica Solugdo para pulverizagdo Solugdo Capsulas Solugdo Capsulas
Via de administracdo Bucal Oral Oral Oral Oral

Indicagdo terapéutica

Melhoria dos sintomas em
doentes adultos com
espasticidade moderada a
grave devida a esclerose
multipla.

Terapéutica adjuvante de
convulsdes associadas &
sindrome de Lennox-Gastaut,
sindrome de Qravet ou
complexo de esclerose tuberosa
em pacientes a partir dos 2
anos.

Anorexia associada a perda de
peso em pacientes com SIDA.
Mauseas e vomitos associados &
quimioterapia em pacientes que

n3o responderam
adequadamente aos
tratamentos antiemeticos
convencionais.

Anorexia associada a perda de
peso em pacientes com SIDA.
Mauseas e vomitos associados a
guimioterapia em pacientes que

n3o responderam
adequadamente aos
tratamentos antiemeticos
convencionais.

Nauseas e vomitos
3ssociados &
guimioterapia em
pacientes que nio
responderam
adequadamente aos
tratamentos antiemeticos
convencionais.

Aumento das enzimas
hepaticas, sonoléncia, dor de

Dor abdominal, tonturas,

Dor abdominal, tonturas,

Sonoléncia, vertigens,

Principais efeitos cabega, diminuig3o do apetite euforia, nauseas, reagdo euforia, nauseas, reagdo xerostomia, euforia,
Tonturas e fadiga. ) o . ! parangide, sonoléncia parangide, sonoléncia ataxia, dor de cabega e
adversos & diarreia, febre, vomitos, cansago ! ! . i
- N pensamentos ancrmais e pensamentos anormais e dificuldades de
e fragueza, erupgdo cutinea, . - ~
. - vomitos. vomitos, concentragao.
problemas de sono e infegdes.
Deve-se monitorizar os niveis L .
.. . N . Contraindicado em pacientes
i L séricos de transaminases e Contraindicagdo em pacientes Lo .
Pode reduzir a eficacia de I - o - com histérico de reagio de . .
. . ) bilirrubina. com historia de reacdo de ; . . Pode causar taquicardia e
Qutras observactes contracetivos hormonais . . . ) o . hipersensibilidade ao alcool. ) - ..
. 0 ¢leo de sésamo = o alcool hipersensibilidade ao dlec de ) o - hipotensdo ortostatica.
com acdo sistémica. J . Evitar a administragdo com
benzilico podem provocar sesamo. s ulfi )
= e aldrai dissulfiram, ou matranidazal.
reagdes alérgicas.
Titular da Autorizagdo de _ . . : : ! t Pharmaceuticals
= « GW Phatmagsuticals GW Pharmagsuticals AbbYig Inc. Benuyia Therapsutics Inc. Yalsans .
Introdugdo no Mercado Internatiqnal
Legenda:

THC — Tetrahidrocanabinol
CBD - Canabidiol
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Anexo XIl. Administracao ICV da terapéutica antiepilética versus outras vias destinadas
a contornar a BHE. Adaptado de (162).

Route of delivery  Advantages Disadvantages
ICV High ASM concentrations at periventricular anatomical Invasive
structures that could generate or modulate seizure activity ~ Effective drug concentrations may be
Established neurosurgical protocols obtained only near the ventricles
Allows delivery of biologics and genetic therapies Limited fraction of the dose available

for exerting therapeutic effects
Potential device dysfunction, CSF
leak, infection, risk of injury
due to the need for crossing the
parenchyma
Potential systemic adverse effects due
to absorption to blood

Intrathecal Well established in humans, can be performed at the bedside ~ Invasive (less than ICV)
with no need for special equipment Less likely than ICV administration
Relatively safe to achieve therapeutic ASM
Repeated administration possible concentrations at target brain
High concentrations of small-molecule drugs may be achieved sites (the drug must avoid
near the subarachnoid space; oligonucleotides can clearance and ascend the spinal
accumulate in the hippocampus and the cortex subarachnoid space against bulk
flow)
Potential systemic adverse effects due
to absorption to blood

Less suitable for therapeutic proteins
Potential for spinal cord damage and
toxicity at dorsal root ganglia

(lumbar administration) or
medullary injury (intracisternal
administration)

Transmeningeal Less invasive than ICV Not suitable for foci remote from the
(epidural or May be used for short-term or long-term treatment meninges
subarachnoid) The drug has to cross the meninges
Frequent refill/exchange required for
long-term drug delivery
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