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RESUMO

A Epilepsia é um problema de satide mundial, o desenvolvi-
mento de novas drogas e modalidades de tratamento e pu-
blica¢des frequentes que avaliam e comparam estes motivam
esta revisao de literatura no objetivo de sintetizar e esque-
matizar as evidéncias através da compreensio das proprie-
dades farmacocinéticas, complexidade do tratamento e no-
vas opdes terapéuticas. Destas incluimos a Estimulacido do
Nervo Vago, Cirurgia de Ressec¢do, Estimula¢do Cerebral
Profunda e Estimulacio Magnética e uso do canabidiol e ou-
tros derivados da cannabis. A selecido da bibliografia reali-
zada em livros especializados e em bancos de dados da Cién-
cias em Saude como: LILACS, IBECS, MEDLINE, CO-
CHRANE, SciELO entre outros. Utilizamos artigos e livros
publicados apés o ano de 2010. Foram priorizados artigos
publicados em portugués e inglés, disponiveis na integra.
Concluimos que nenhuma das novas modalidades terapéuti-
cas apresentaram na literatura melhor eficicia e seguranca
que os medicamentos preconizados. As novas terapias foram
consideradas complementares e utilizadas principalmente
nas crises refratarias. A neurocirurgia foi considerada um
tratamento eficaz, sendo lobectomia temporal o procedi-
mento mais utilizado, mas a Amigdalo-hipocampectomia se-
letiva apresentou menos complicacdes graves. A Neuromo-
dulacdo é uma alternativa nos pacientes inadequados para
cirurgia de ressecciio. A Dieta Cetogénica uma medida pali-
ativa em epilepsias intrataveis na crianca.

PALAVRAS-CHAVE: Epilepsia, anticonvulsivantes, medi-
camentos fitoterapicos, neurocirurgia, estimulagdo do Nervo
Vago.

ABSTRACT

Epilepsy is a global health problem, the development of new
drugs and treatment modalities and frequent publications that
evaluate and compare these motivate this literature review in or-
der to synthesize and lay out the evidence by understanding the
pharmacokinetic properties, complexity of treatment and new
therapeutic options. These include the Vagus Nerve Stimulation,
Resection Surgery, Deep Brain Stimulation and magnetic stim-
ulation and use of cannabidiol and other derivatives of cannabis.
The selection of the literature performed in specialized books
and databases of Health Sciences as LILACS, IBECS, MED-
LINE, Cochrane Library, SCIELO among others. Use articles
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and books published after 2010. Priority was given articles pub-
lished in Portuguese and English, available in full. We conclude
that none of the new therapeutic modalities had the best efficacy
and safety literature that advocated drugs. New therapies were
considered complementary and mainly used in refractory sei-
zures. Neurosurgery was considered an effective treatment, with
temporal lobectomy the most commonly used procedure but the
selective Amygdalohippocampectomy showed less severe com-
plications. The Neuromodulation is an alternative in patients un-
suitable for surgical resection. The Ketogenic Diet a palliative
management of intractable epilepsies in children.

KEYWORDS: Epilepsy, anticonvulsants, herbal medicine,
neurosurgery, stimulation of the Vagus Nerve.

1. INTRODUGAO

A epilepsia é definida por um grupo de desordens neu-
roldgicas cronicas caracterizadas com episddios de con-
vulsdes, as quais sdo consequéncias de atividades neuro-
nais anormais, excessivas ou hiperssincronica no cérebro.
E uma doenga tratavel e prevenivel'23,

Considerada um problema mundial, a epilepsia afeta
2% a 3% da populagdo. No Brasil a prevaléncia é de 1,4%
da populacdo, sendo que 75% dos casos iniciam antes da
adolescéncia. Os paises em desenvolvimento possuem 0s
fatores estruturais como causas mais comuns, devido as
doengas infecciosas e parasitarias, principalmente a neu-
rocisticercose, traumatismo craniano, dano cerebral peri-
natal e doenga vascular, as quais sdo todas evitaveis*>.

O descontrole dos canais i6nicos no bloqueio e exci-
tacdo das sinapses causam interrupgdes das ligagdes ini-
bitorias entre grupos de neurdnios cerebrais a0 mesmo
tempo em que ha ativagdo de outros neurdnios gerando
assim a crise epiléptica. Considerada uma atividade paro-
xistica intermitente, geralmente autolimitada, quando
prolongada ou recorrente ¢ chamado de estado epiléptico.
Denomina-se refrataria quando héa controle inadequado
com uso correto de no minimo 2 ou 3 antiepilépticos em
dose maxima tolerada, por 18 a 24 meses, ou com inacei-
tavel efeito colateral®.

O diagnostico tem como base a classificacéo e a causa.
Dessa forma, leva-se em consideracdo as caracteristicas
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das convulsdes, localizagdo no cérebro que se originam,
sindromes clinicas ou evento que as desencadeiam, além
da etiologia que pode ser metabdlica, genética, estrutural
ou desconhecida. E imprescindivel a utilizagdo de infor-
magoes de familiares e acompanhantes que presenciaram
a crise para melhor classifica-la e exames complementa-
res como eletroencefalograma e exames de imagem. A
Ressonancia Magnética (RM) ¢ indispensavel para a ava-
liagdo de refratariedade’>??.

A terapéutica visa proporcionar boa qualidade de vida
com controle completo das crises. A vista disso, o trata-
mento ¢ sintomatico e os firmacos ndo atuam na etiopa-
togenia das convulsdes, mas nos mecanismos desencade-
adores das crises. Na presenca de adesdo adequada ndo ha
alteragdes nas atividades diarias, possibilitando uma vida
normal. No Brasil e em outros paises o tratamento tem
evoluido e as taxas de sobrevida aumentadas significati-
vamente. Entretanto, estima-se que 50% das pessoas com
epilepsia ndo o recebem de forma correta e quando nio
tratadas o risco de morte sibita aumenta significativa-
mente. Isso ocorre devido os investimentos insuficientes
no tratamento, politicas de saude publica, educagao, ques-
tdes psicossociais, as quais refletem diretamente na qua-
lidade de vida e mortalidade. A recorréncia das crises ¢
considera a maior dificuldade terapéutica »>>%10,

O tratamento iniciou-se com Brometo de potassio no
ano de 1857, atualmente os farmacos novos sdo conside-
rados mais eficazes, seguros, benéficos e capazes de con-
trolar as crises de forma satisfatoria em cerca de 70% a
80% dos epilépticos. O tratamento ideal é considerado em
que se tenha a prescri¢do de uma droga antiepiléptica bem
tolerada e adequada, com meia vida longa e cinética linear,
que concomitantemente possui maior adesdo, menos efei-
tos adversos e menores custos. Entretanto, ha situagoes
em que as associagdes melhoram o controle das crises. E
fundamental ressaltar a orientagdo de que ndo se deve
prescrever rotineiramente drogas antiepilépticas para pa-
cientes com crise unica, ou febril, ou focal benigna, ou
com retardo no desenvolvimento associado a crises epi-
1épticas infrequentes ou leves®!!.

Geralmente, os farmacos antiepilépticos possuem in-
dice terapéutico baixo, sendo importante a dosagem des-
tes farmacos pela concentragdo plasmatica com o intuito
da otimizagdo dos antiepilépticos, maximizando a efica-
cia e minimizando os efeitos adversos. O tempo de trata-
mento adequado s3o dois anos, na auséncia de crise nesse
periodo deve-se considerar a tentativa de suspender a
droga antiepiléptica mesmo na possibilidade de recidivas.
Pode ocorrer recorréncia, principalmente no paciente com
deéficit motor ou cognitivo associado ao eletroencefalo-
grama anormal®!°,

Atualmente o tratamento ¢ realizado de acordo com a
classifica¢@o das crises adotada pela Liga Internacional
Contra Epilepsia (LICE). Os farmacos antiepilépticos
atuam especificamente nos neurénios, em locais como os
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canais de sodio, calcio, potassio e neurotransmissores do
acido gama-aminobutrinico (GABA). Sendo os farmacos
mais utilizados: Fenobarbital, Hormonio adrenocortico-
tréfico, Carbamazepina, Etosuximide, Felbamato, Gaba-
pentina, Lacosamida, Levetiracetam, Lamotrigina,
Oxcarbazepina, Fenitoina, Pregabalina, Rufinamida, Tia-
gabina, Topiramato, Vigabatrina, Acido Valproico e Zoni-
samida. Além dos benzodiazepinicos que sdo primeira li-
nha de tratamento de urgéncia das crises®!°.

A dificuldade do tratamento adequado relaciona-se
principalmente a pacientes resistentes a terapéutica que
desenvolvem as crises refratarias. Dessa forma, apesar da
grande variedade de farmacos antiepilépticos ¢ notavel a
falta de alternativas para o tratamento de crises refratarias,
sendo necessario desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas e farmacos. Nas ultimas décadas apresentou-
se avanco no tratamento e variedade de modalidades
como a dieta cetogénica, o tratamento ciriirgico e a esti-
mulagdo do nervo vago'®!2,

2. MATERIAL E METODOS

A selegdo da bibliografia realizada em Livros especi-
alizados e em bancos de dados da Ciéncias em Saude
como: LILACS, IBECS, MEDLINE, COCHRANE, Sci-
ELO entre outros. Foram utilizadas palavras chaves como
Epilepsia, Anticonvulsivantes, Canabidiol, Estimulacao
do Nervo Vago, Epilepsy, Anticonvulsants, Cannabidiol,
Vagus Nerve Stimulation.  Utilizados artigos ¢ livros pu-
blicados em qualquer ano, optando preferencialmente
apos 2010. Excluidos artigos relacionados exclusiva-
mente aos vicios em compras, em rede pornografica e em
jogos online. Priorizados artigos publicados em portugués
e inglés, disponiveis na integra.

3. DESENVOLVIMENTO

E imprescindivel o conhecimento da farmacocinética
e farmacodindmica do farmaco para uma melhor escolha
de uma droga especifica de acordo com o mecanismo de
acdo e a patologia a ser tratada. A escolha da droga antie-
piléptica (DAE) deve levar em consideragdo o tipo de
crise e tipo de epilepsia apresentado pelo paciente, além
dos fatores socioecondmicos e caracteristicas individuais.
Ap0s a escolha do farmaco € necessario a dosagem do far-
maco na concentragdo plasmatica para determinar a con-
centracao que disponibiliza maior eficacia com melhor to-
lerabilidade's.

Farmacocinética e Farmacodinamica dos DAE

Para atravessarem a barreira hematoencefalica os
DAE em geral tém a propriedade de serem altamente so-
luveis em lipides, metabolizados no figado e eliminado
pelos rins. No metabolismo dos fArmacos que possuem
anel benzénico como Fenobarbital, Fenitoina e a Carba-
mazepina, formam areno-6xidos, os quais sdo responsa-
veis por reagdes de hepatotoxicidade, hipersensibilidade
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e carcinogénese. A maioria dos DAE sdo metabolizados
em cinética enzimatica de primeira ordem, entretanto, al-
guns como a Fenitoina se dé através da cinética enzima-
tica de ordem zero, o que faz com que a enzima responsa-
vel pela metabolizagdo se torna saturada apds certa con-
centracdo que resulta em minimos acréscimos da dose ge-
ram aumentos da meia-vida e nivel sérico acima do espe-
rado, sendo os sinais de intoxicagdo e perda da eficacia
mais comuns e imprevisiveis!?.

Farmacos convencionais

A Fenitoina foi a primeira DAE ndo sedativa. Possui
mecanismo de agdo através do bloqueio de canais de so-
dio dependentes de voltagem. Entretanto possui metabo-
lismo de cinética de ordem zero. E indicada para crises
focais e generalizadas, sendo muito importante para o tra-
tamento em crises neonatais e sindrome de Lennox Gau-
staut. Pode piorar crises miocl6nicas e de auséncia®!?.

A Carbamazepina inibe os disparos neuronais corti-
cais repetitivos, sustentados e de alta frequéncia, pelo blo-
queio dos canais de sodio voltagem-dependente, além de
discreta acdo anticolinérgica. Considerado um indutor de
atividade enzimatica, dessa forma gera muitas interagdes
medicamentosas e acelera o metabolismo de hormdnios
endogenos e exégenos. E preferencialmente usada em
monoterapia e apos as primeiras semanas de tratamento
necessita de reajuste da dose devido a queda na sua con-
centracdo sanguinea ao serauto indutora do sistema enzi-
matico responsavel pelo seu metabolismo. Considerada
droga de primeira linha para tratamento de crises focais e
tonico-clonico generalizadas em pacientes com mais de
um ano de idade, também pode piorar crises mioclonicas
e de auséncia. Além de possibilitar o agravamento de cer-
tas crises e da epilepsia devido ao efeito paradoxal®'3.

O Valproato é encontrado sob forma de acido val-
proico e valproato de sédio que transformam em ion val-
proato responsavel pela agdo antiepiléptica. Possui meca-
nismo de agdo baseado na reducdo da frequéncia de dis-
paros dos canais de sodio, ativagdo da condutancia do po-
tassio e acdo direta sobre outros canais iénicos. E meta-
bolizado por glucuronidacgdo e por B-oxidacdo. Aumenta
a concentracdo plasmatica de outras DAE por ser um ini-
bidor enzimético. Dessa forma, inibe o metabolismo da
Lamotrigina, Fenobarbital e do epéxido da Carbamaze-
pina, aumentando seus niveis séricos. Apesar de que dro-
gas indutoras podem desviar o metabolismo do valproato,
ainda ¢ considerada droga de maior espectro, ja que age

em todos os tipos de crises, sem piorar qualquer uma delas.

Entretanto possui efeitos adversos nas mulheres como ga-
nho de peso, alteragdes hormonais e teratogenicidade,
além de possuir eficacia limitada em crises focais devido
a necessidade de doses maiores. Com isso ¢ orientada a
qualquer tipo de epilepsia apenas para pacientes acima de
10 anos de idade® '3,
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A Oxcarbazepina é considerada uma pro-droga ¢ me-
tabolizada no citosol celular por reducdo. Possui poucas
interagdes com outras DAESs, exceto em altas doses e com
as que sdo metabolizadas no mesmo local, dessa forma ¢
utilizada em politerapia. Entretanto induz a metaboliza-
¢do de estrogenos e progestagenos, sendo necessario an-
ticoncepcionais com doses mais elevadas. E indicada em
crises focais e tonico-clonicas generalizadas, também
pode piorar as crises de auséncia e mioclonica. Apresenta
menos efeitos colaterais que as carbamazepina. Entre-
tanto também possui efeito paradoxal, porém menos fre-
quente. De acordo com a Diretriz de 2013, ndo se pode
afirmar sua melhor eficacia devido a resultados contro-
versos® 13,

A Lamotrigina tem como principal mecanismo de
acdo a inibi¢do dos canais de sodio voltagem-dependentes
que gera inibi¢do dos potenciais elétricos pds-sinapticos.
E metabolizada por glicuronizagio e pequena parte por
oxidagdo e metilacdo, dessa forma apresenta pouca inte-
ragdo medicamentosa. Pode diminuir discretamente os ni-
veis de Valproato apos duas semanas ¢ pode aumentar os
niveis de epoxido da Carbamazepina. Entretanto outras
DAEs influenciam no metabolismo da Lamotrigina ¢ os
contraceptivos orais diminuem o nivel plasmatico de La-
motrigina. Possui amplo espectro de agdo, sendo evitada
apenas nas crises mioclonicas. Sendo utilizada em mono-
terapia para crises focais em pacientes com mais de 12
anos de idade, a partir dessa mesma idade em monoterapia
para pacientes com crises generalizadas com intolerancia
ou refratariedade a medicamentos de primeira linha. Para
terapia adjuvante pode ser administrada em pacientes com
mais de dois anos de idade. Na infancia tem-se mostrado
eficaz para o tratamento de Sindromes de West, Lennox-
Gastaut e Landau-Kleffner®!?,

A Vigabatrina é analogo estrutural do acido gama-
aminobutirico (GABA) que inibe a GABA-transaminase
(GABA-T), aumentando os niveis sinapticos de GABA
no cérebro. Nao é metabolizada pelo figado e é totalmente
eliminada pela urina, ja que age aumentando a quantidade
de GABA. Pode causar disturbios visuais irreversiveis.
Possui indicagdo na sindrome de West, em adultos com
epilepsia focais refratarias, na infancia nas crises de es-
pasmo e crises focais refratarias na orientagdo da realiza-
¢do da campimetria visual. Entretanto piora as crises mi-
oclonicas e de auséncia®!3.

O Topiramato possui largo espectro de eficacia e va-
rios mecanismos de agdo como, bloqueio dos canais de
sodio dependentes de voltagem, modulagdo negativa dos
canais de calcio tipo-l, ativagdo da condutancia do potas-
sio, potencializagdo da acdo gabaérgica, além do antago-
nismo a receptores glutamatérgicos e inibi¢ao da anidrase
carbonica. E metabolizado por hidroxilagio e glicuroni-
dagdo. Gera pouca influéncia com outras DAESs, entre-
tanto drogas indutoras enzimaticas diminuem concentra-
¢do e as indutoras aumentam. Doses acima de 200 mg/dia
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diminui o nivel de estrogenos. E indicado em crises focais
e generalizadas em monoterapia para pacientes acima de
10 anos de idade, além das sindromes idiopaticas, de West,
Dravet e Lennox-Gastaut, também ¢ utilizada em estado
de mal epiléptico refratario. Pode ocorrer disturbios cog-
nitivos que desaparecem com a suspensao da medica-
¢aos B,

A Gabapentina ¢ estruturalmente semelhante ao
GABA, porém sem semelhan¢a no mecanismo de agdo, o
qual ainda ¢ desconhecido. Ndo possui interagdo medica-
mentosa. E indicada em adultos com epilepsia parcial
com ou sem generalizagdo secundaria em pacientes com
mais de trés anos de idade, sendo que pode piorar as crises
mioclonica e de auséncia. Ainda ¢ demonstrado falta de
eficacia em epilepsias graves e risco de exacerbagdes das
crises parciais ou generalizadas'>.

Divalproato de Sédio ¢ uma forma equimolar estavel
do valproato de sodio e acido valproico. Apresenta maior
solubilidade em agua, pico de ag@o e meia-vida mais es-
tavel, além de maior tolerabilidade em comparacio>.

Conduta de acordo com o Guideline 2015

Apos cinco minutos de atividade convulsiva, o trata-
mento deve ser realizado o mais rapido possivel. Inicial-
mente deve ser administrado benzodiazepinicos em crises
prolongadas. Deve-se realizar o mais rapido possivel as
seguintes agdes: Vias aéreas seguras, dar oxigénio, avaliar
fun¢do cardiorrespiratdria e acesso intravenoso (IV) se-
guro em grandes veias. Os fairmacos de escolha para pa-
cientes adultos com crises tonico-clonicas prolongadas
com duragdo de cinco minutos ou mais sdo Midazolam
(10 mg oral/intranasal) ou Lorazepam (4 mg IV) ou Dia-
zepam (10 mg IV/retal) caso Midazolam e Lorazepam néo
disponiveis'*.

Se a convulsdo persistir até 10 minutos apos a primeira
administracdo de benzodiazepinico, em tratamento hospi-
talar ¢ orientada uma segunda dose de benzodiazepinico.
Se permanecer a convulsdo apds as duas doses de benzo-
diazepinicos, é realizado administracdo de DAE, sendo de
escolha a Fenitoina IV, entretanto o Valproato de Sédio
possui eficacia semelhante com menos efeitos adversos.
E fundamental a coleta de sangue para hemograma com-
pleto, ureia, eletrdlitos, avaliagdo da fungdo hepatica, cal-
cio, glicose, fatores de coagulacdo, niveis sanguineos de
DAE, além da analise da extensdo da acidose ¢ estabele-
cimento da causa de base da convulsdo. Em caso de sus-
peita de hipoglicemia deve-se administrar 50 ml de gli-
cose 50% (IV) e Tiamina (IV), exceto em casos de abuso
de 4lcool e desnutrigdo .

A convulsdo que permanecer até 30 minutos ¢ orien-
tado a administragao de Valproato de Sodio (20-30 mg/Kg,
IV) de 40 mg/min ou Fenitoina (18 mg/Kg, IV) de 50
mg/min, com monitoramento de ECG. Em caso de ausén-
cia de resposta pelo paciente apds resposta ao tratamento
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inicial é necessario o monitoramento por ECG para dife-
renciar as crises continuadas e sedagio induzida por dro-
gas'?,

A decisdo de iniciar drogas antiepilépticas deve ser re-
alizada pelo paciente e pelo especialista. Deve-se iniciar
DAE ap6s a primeira crise tonico-clonica apenas se o pa-
ciente teve previamente crise mioclonica, de auséncia ou
focal, se o EEG mostra descargas epilépticas evidentes,
ou se o paciente teve uma desordem cerebral estrutural,
ou se o paciente considera o risco de recorréncia insatis-
fatorio',

Tipos de crises e condutas

As crises epilépticas nas Epilepsias Focais iniciam de
forma localizada, em uma area especifica do cérebro,
sendo que as manifestacdes clinicas dependem do local
de inicio e velocidade de propagacdo da descarga epilep-
togénica. Para a Epilepsia Focal ¢ demonstrado efetivo o
uso de Lamotrigina, sendo mais tolerada que a Carbama-
zepina, Topiramato ou Oxcarbazepina. A Lamotrigina
apresenta vantagens principalmente para adolescentes,
mulheres jovens e idosos, além de ndo estar relacionado a
ganho de peso. Entretanto a Carbamazepina pode reduzir
a incidéncia de efeitos adversos. Pelo ILAE ¢ orientado
para adultos o uso de Carbamazepina, Fenitoina e Acido
Valproéico, para criancas a Carbamazepina e para idosos a
Lamotrigina ¢ Gabapentina®'*.

As crises epilépticas generalizadas iniciam em ambos
hemisférios simultaneamente, acompanhada de alteracio
de consciéncia e quando possui manifestagdes motoras
apresentam se de forma bilateral®. Para a Epilepsia Gene-
ralizada Genética o uso de Valproato de Sédio demons-
trou ser mais efetivo, porém também pode ser utilizado o
Topiramato e Lamotrigina. O Valproato de S6dio também
possui mesma eficacia que o Etossuximida para o uso em
criangas com crise de auséncia. O Levetiracetam ndo € in-
dicado para o uso em monoterapia, contudo em mulheres
gravidas ou que pretendem engravidar ¢ o DAE de esco-
Tha®!4,

E necesséria uma reavaliagio do diagnéstico de epi-
lepsia e da adesdo medicamentosa na auséncia de resposta
das DAEs. O periodo de avaliagdo da resposta ¢ de trés
meses com o tratamento em doses maximas. Em caso de
falha do primeiro farmaco deve-se realizar a substituicao
gradual por outro de primeira escolha, mantendo a mono-
terapia. A terapia combinada deve ser considerada quando
o tratamento com as duas primeiras drogas de primeira
linha falhou ou na presenca de melhor controle no pro-
cesso de substitui¢do por etapas. Sendo utilizado no trata-
mento adjuvante da epilepsia focal os firmacos Carbama-
zepina, Gabapentina, Lacosamida, Lamotrigina, Levetira-
cetam, Oxcarbazepina, Perampanel, Pregabalina, Topira-
mato, Valproato de Sodio e Zonisamida. No tratamento
adjuvante da epilepsia generalizada sdo utilizados a La-
motrigina, Levetiracetam, Etossuximida, Valproato de
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Sédio e Topiramato. Lembrando-se que a combinagdo
deve-se limitar a dois ou no maximo trés farmacos antie-
pilépticos. A Diretriz de 2013 orienta a associa¢do de no
maximo dois farmacos. O paciente ¢ considerado livre das
crises na auséncia por pelo menos dois anos, em vigéncia
de tratamento com dose inalterada neste periodo. Para a
interrupg¢do do tratamento o paciente deve ser considerado
livre das crises, avaliado as consequéncias médicas e psi-
cossociais da recorréncia dos ataques e os riscos dos efei-
tos adversos do tratamento prolongado®'.

O Guidelines de 2015 orienta a ndo substituicdo das
formulagdes de DAEs por genéricos e ressalta a presenca
de estudos que relatam a mudanga de formulagdes podem
levar a variagdes do controle das crises'4.

A monitoriza¢do dos niveis sanguineos de DAE ¢ in-
dicada em situagdes em que o metabolismo das drogas
estd susceptivel a alteracdo, como na gravidez. Também
demonstrou ser util nos casos de ajuste de dose de Feni-
toina, avaliacdo de aderéncia medicamentosa e toxicidade,
além dos casos de perda inexplicavel do controle das cri-
ses. Exceto esses casos, a monitorizagdo de rotina das
concentragdes de drogas antiepilépticas ndo ¢ indicada'®.

Terapias Nao Convencionais
Medicamentos fitoterapicos

A terapia complementar a medicacdo convencional é
bastante popular entre os pacientes, entretanto o Guideli-
nes de 2015 advertiu sobre a possibilidade de efeitos ad-
versos. Relatou necessidade de maiores estudos ou de me-
lhor qualidade para o uso da medicina chinesa tradicional
e de canabinoides, concluindo ndo haver provas suficien-
tes para apoiar o uso. Sendo os estudos relacionados as
técnicas de meditacdo, acupuntura, terapia comportamen-
tal cognitiva e terapia de relaxamento considerados incon-
sistentes. Em relagdo ao uso de medicamentos fitoterapi-
cos o risco de interagdo medicamentosa com os fAirmacos
convencionais prescritos, como no uso de Hipericdo
(Hypericum perforatum) que diminui as concentragdes
plasmaticas de Fenorbital, Carbamazepina e Fenitoina.
Também foi descrito que solugdes aromaticas a base de
hissopo, alecrim, erva-doce, salva e absinto podem esti-
mular o cérebro de forma que exacerbem as crises epilép-
ticas'.

Apesar do aumento da busca por novos agentes tera-
péuticos para o tratamento de doengas neurodegenerati-
vas, ainda possui um pequeno nimero de patentes relaci-
onadas as plantas medicinais e sua aplicabilidade no tra-
tamento da epilepsia. O extrato padronizado do Chamba
¢ feito a partir das partes aéreas da Justicia pectoralis,
possui efeitos ansioliticos relacionados a modulagdo dos
receptores GABA a/Benzodiazepinicos, verificou-se que
possui efeito anticonvulsivante em que aumenta os para-
metros laténcia para primeira convulsao e laténcia para a
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morte através da alteragdo dos niveis de neurotransmisso-
res, aminoacidos, estresse oxidativo e danos neuronais'>'°.

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

Os Alcaloides em que ¢ formada pelas espécies de
Aconitum percebeu-se a atividade epiléptica atenuada,
atuando na inativagdo do canal de sodio e ativagdo da cor-
rente do potencial de repouso da membrana!”'®,

Ja os Flavonoides sdo uma classe de componentes na-
turais que possuem efeitos anticonvulsivantes atuantesna
protecdo de nivel enddgeno da enzima, no aumento do ni-
vel de GABA no cérebro e na inibi¢ao da lesdo oxidativa.
Dentre eles, o Scutellaria baicalensis Georgi ¢ um dos
principais flavonoides utilizados na tradicional medicina
chinesa com notével poder anticonvulsivante!” %20,

Os Terpenodides, também chamados de isoprendides,
sdo uma classe relacionada principalmente & modulagdo
do sistema GABA e a redugdo da excitabilidade pelo blo-
queio da tensdo dos canais de s6dio dependentes, essa
classe possui a Cannabis sativa como a planta mais co-
nhecida. Mas também ha uma caracteristica peculiar que
é a presenga do Acido Ursolico, um componente larga-
mente distribuido em plantas, como Lantana camara L.,
que também apresentou atividade anticonvulsivante, as-
sim como o composto Saikosaponin encontrado na Bu-
pleurum chinesis DC e o Baccoside encontrado na Ba-
copa mannieri'’*-22:23,

Foi liberado pelo Conselho Regional de Medicina de
Sdo Paulo e pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) o uso do canabidiol e outros derivados da
Cannabis em doengas neuroldgicas. O qual tem efeito an-
tiepiléptico conhecido, apesar do mecanismo de agdo
ainda incerto. Sendo utilizada em epilepsias intrataveis de
dificil controle. Entretanto a seguranga e eficacia necessi-
tam de mais estudos. Foi autorizado pelo Federal Drug
Administration (FDA) estudo da Epidiolex, que contém
98% de canabidiol, associada aos medicamentos ja utili-
zados pelos pacientes, tendo como resultado significativo
na redugdo das crises equivalentes aos estudos de outros
farmacos antiepilépticos'3.

A Cynanchum otophyllum Schneis também conhecida
como Qingyansgshen pertence a classe das saponinas e ¢
uma planta medicinal muito conhecida no sudoeste da
China pelos seus agentes terap€uticos da epilepsia, entre-
tanto seus mecanismos de ag@o sdo pouco descritos na li-
teratura®!724,

As Cumarinas sdo um grupo de compostos que pos-
suem grande aplicagdes farmacoldgicas e bioquimicas. A
qual faz parte a Esculetina extraida da Heracleum crena-
tifoliumque tem evidéncias de diminuir a resposta a con-
vulsao?>!7,
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Tabela 1. Classe de compostos fitoterapicos.

PLANTA MECANISMO DE ACAO DOSE
EFETIVA

Aconitum sp.  Bloqueio da inibi¢do mediada pelos 0.1 e100
1) receptores GABAs e NMDA (N-me- 718
til-D-Aspartate);
Ativagdo de receptores o-adrenér-
gico;
Bloqueio dos canais de sodio e ou-
tros ainda desconhecidos.!7!$

Scutellaria Poténcia da ativagio GABA.!71%% 5e10
baicalensis mg/Kg.
(2) 17,19,20
Cannabis Atuando em varios alvos molecula- 1,10 e 100
Sativa (3) res na excitabilidade neuronal e des- mg/Kg
COnheCidOS.”’ZO'ZZ'Z} 17,20,22,23
Lantana cd- Aumento do nivel GABA no SNC. 25,50
mara L. (3) 17.2022.23 mg/Kg
17,20,22,23
Bupleurum Inibidor do receptor NMDA e cor- 0,42 ¢ 0,62
chinensis DC  rente de sodio persistente,'20-2223 nm
(3) 17,20,22,23
Bacopa Interagdo com canais de calcio; 25,50e75
mannieri (3) Modulagdo de sistemas de neuro- mg/Kg
transmissores, 7202223 17,20.22,23
Cynanchum Bloqueio de canais sodio voltagem-  Indefinida
otophyllum dependentes. 72024
Schneis (5)
Heracleum Modulagdo GABA induzido por cor-  Acima de
crenatifolium  rente de cloreto.!”? 100 pv
(6) 17,25

Legenda: 1: Alcaldides; 2: Flavonoides; 3: Terpenoides;
4:Saponinas; 6:Cumarinicos.

Neurocirurgia

A neurocirurgia é considerada um tratamento eficaz
pelo Guidelines de 2015 para pacientes com epilepsia re-
sistente ao tratamento medicamentoso, sendo mais bené-
fica a pacientes mais jovens. A lobectomia temporal é o
procedimento mais utilizado e ha uma variedade de mé-
todos e abordagens cirtrgicas, e os resultados considera-
dos excelentes para o controle das crises. As epilepsias
emque o foco se localiza fora do lobo temporal consistem
maiores desafios cirargicos. A avaliagdo de aptiddo para a
cirurgia deve ser realizada em unidade especializada, e
analisada para cada individuo o potencial beneficio, a
qualidade de vida, necessidade de medicacao antiepilép-
tica em equilibrado com os riscos do procedimento cirur-
gico, a qual ¢ realizada por uma equipe multidisciplinar
que interpreta os dados de exame de video-EEG, exames
clinicos, de imagem e teste neuropsicoldgicos. Para me-
lhor andlise ¢ indicado a realizagdo do teste de Wada que
consiste na anestesia do hemisfério que contém a area afe-
tada pela aplicacdo de amobarbital sodico na carétida in-
terna, para uma analise do hemisfério contralateral através
de testes de fala e de memoria. Ha estudos comparando a
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lobectomia temporal anterior com a Amigdalo-hipocam-
pectomia seletiva em que tiveram nenhuma diferenca nos
resultados neuropsicologicos, apesar da lobectomia ter
apresentado mais complicagdes graves 426272829,

Neuromodulagao

A Neuromodulagdo consiste em uma tecnologia avan-
cada em que hé a aplica¢do de um campo eletromagnético
para modificar e modular o sistema nervoso. Como a Es-
timulagdo Cerebral Profunda que tem o objetivo de ree-
quilibrar circuitos neuronais danificados, tem como alvo
os nucleos centro-mediano ou anterior do talamo para o
tratamento da epilepsia generalizada e a epilepsia frontal.
Considerado um tratamento paliativo em que sdo raros os
casos de remissdo completa das crises, entretanto um es-
tudo demonstrado por Valentin et al. (2013)° demonstrou
melhoria das crises em mais de 50% dos casos, predomi-
nantemente nas crises generalizadas. Os nucleos do com-
plexo amigdalo-hipocampo s@o alvo no tratamento da epi-
lepsia temporo-mesial ndo susceptiveis de cirurgia abla-
tiva também apresentam bons resultados, entretanto infe-
riores a remoc¢do cirirgica. Ja Estimulagdo Magnética
Transcraniana é uma técnica de indugdo ndo invasiva de
correntes elétricas nas regides corticais. Utilizado como
tratamento adjuvante em pacientes com epilepsia refrata-
ria sem indicacdo cirtirgica. Entretanto estudos sobre essa
técnica e seus beneficios ainda sdo escassos. O Guidelines
de 2015 posicionou-se relatando evidéncias insuficientes
para recomendagdo. A Estimulacdo do Nervo Vago foi
aprovado pelo FDA em 1997 como tratamento coadju-
vante para crises parciais em adultos e adolescentes acima
de 12 anos. O Guidelines de 2015 orienta a Estimulagdo
do Nervo Vago aos pacientes adultos considerados inade-
quados para cirurgia de ressec¢do, considerado um trata-
mento paliativo. Entretanto relatou que os estudos ainda
apresentam divergéncias sobre a eficacia. Seu mecanismo
de acdo ainda ¢ desconhecido. Os efeitos adversos gera-
dos sdo tosse, rouquiddo, dor, parestesias e dispnéias, con-
siderados de boa tolerabilidade '431:32:33:34,35.36

Dieta Cetogénica

A Dieta Cetogénica comegou a ser utilizada desde
1921 e ¢ indicada principalmente para epilepsias intrata-
veis na infancia. Caracterizada pelo alto teor de gorduras
e baixo de carboidratos, com o principio que o organismo
promove um metabolismo cetogénico periférico e cere-
bral. Apresenta significancia de resultados na literatura,
em um estudo de Brunklaus ef al. (2013)*” demonstrou
que 16% das criangas com epilepsia refrataria se livraram
das crises com a dieta. E considerada intervengao terapéu-
tica paliativa383%40,

4. CONCLUSAO

Os farmacos indicados pelo Guidelines de 2015 sdo
considerados primeira linha ha varios anos e apesar do
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avango da tecnologia para novas modalidades terapéuti-
cas nenhuma delas apresentaram na literatura melhor efi-
cacia e seguranga que os preconizados. Dessa forma, as
novas terapias sdo consideradas complementares e utili-
zadas principalmente nas crises refratarias. Em relagdo ao
uso de medicamentos fitoterapicos os compostos medici-
nais descritos na literatura com algum efeito anticonvul-
sivante foram os Alcaloides encontrados na Justicia pec-
toralis Aconitum sp., os Flavonoides presentes nas Scu-
tellaria baicalensis Georgi, os Terpenoides (ou isoprenoi-
des) que possui Lantana camara, Bupleurum chinesis DC,
Bacopa mannieri e a Cannabis sativa amplamente conhe-
cida, as Saponinas encontradas na Cynanchum
otophyllum Schneis, e as Cumarinas extraida da Hera-
cleum crenatifolium. Os fitoterapicos sdo muito utilizados
e indicados pela medicina chinesa tradicional mas neces-
sitam de maiores evidéncias, ja que estdo relacionados ao
risco de interagdo medicamentosa com os fAirmacos con-
vencionais prescritos, podendo até exacerbar as crises.
Exceto os derivados da cannabis que demonstraram atuar
no tratamento de epilepsias intrataveis de dificil controle,
contudo mecanismo de ac¢do ainda incerto e dessa forma
necessitam de maiores estudos relacionados a seguranga
e eficacia. A neurocirurgia ¢ considerada um tratamento
eficaz, sendo lobectomia temporal o procedimento mais
utilizado, mas a Amigdalo-hipocampectomia seletiva
apresentou menos complica¢des graves. Estudos sobre as
técnicas e os beneficios da Neuromodulagao, que incluem
a Estimulacdo Cerebral Profunda, Estimulacdo Magnética
Transcraniana e Estimulagdo do Nervo Vago, ainda sdo
escassos, sendo o ultimo uma opg¢ao a se avaliar nos paci-
entes inadequados para cirurgia de ressec¢do. A Dieta Ce-
togénica ¢ uma medida paliativa em epilepsias intrataveis
na crianca al.,
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