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RESUMO

Nos ultimos anos houve um significativo aumento da submissédo de criangcas e
adolescentes a tratamentos que fazem uso de psicofarmacos. E sabido que a fase
entre a crianca e a adolescéncia biologicamente e fisicamente ocorrem mudancas
variadas o que de fato ja merece um olhar especial, atentando-se a cuidados
relacionados ao bem-estar. Tratamentos com remédios psiquicos diferente do que
muitos acreditam ndo sdo drogas relacionadas a loucura ou outros termos, e sim
tratamentos comprovadamente seguros e eficazes ao tratamento destes transtornos.
A presente pesquisa tem como obijetivo principal relatar os impactos das prescricdes
de psicofarmacos sobre a frequéncia e a gravidade das crises epilépticas em criancas
e adolescentes. A metodologia desta pesquisa deu-se de forma exploratéria,
utilizando de um estudo bibliografico para o levantamento de dados. A pesquisa
contou com o auxilio das plataformas Scielo e Google académico, o0s quais
subsidiaram a pesquisa com um fichamento das ponderacdes mais relevantes, que
logo apds, originou-se na revisdo da literatura. Nesse sentido, pode-se compreender
que o0s psicofarmacos trouxeram muitos avancos para a area da psiquiatria,
principalmente no que diz respeito a dignidade dos pacientes com epilepsia, visto que
estes agora podem ser vistos como sujeitos sociaveis, sendo que outrora eram tidos
como ameaca, podendo levar em conta também a autonomia destes pacientes, dado
que, com 0 uso dessas drogas estes individuos agora podem realizar sozinhos
atividades simples do seu cotidiano.

Palavras-chave: Drogas. Epilepsia. Transtornos mentais. Profissionais da farmécia.
Psicofarmacos.



ABSTRACT

In recent years there has been a significant increase in the submission of children and
adolescents to treatments that use psychotropic drugs. It is known that the phase
between the child and adolescence, biologically and physically, occurs varied changes,
which in fact already deserves a special look, paying attention to care related to well-
being. Treatments with psychic remedies, different from what many believe, are not
drugs related to madness or other terms, but proven safe and effective treatments for
the treatment of these disorders. The main objective of this research is to report the
impacts of prescriptions of psychotropic drugs on the frequency and severity of
epileptic seizures in children and adolescents. The methodology of this research took
place in an exploratory way, using a bibliographic study for data collection. The
research had the help of the Scielo and Google academic platforms, which subsidized
the research with a record of the most relevant weightings, which soon after, originated
in the literature review. Among the results obtained, it can be understood that
psychopharmaceuticals have brought many advances to the field of psychiatry,
especially with regard to the dignity of patients with epilepsy, since they can now be
seen as sociable subjects, whereas in the past they were considered threat, and may
also take into account the autonomy of these patients, given that, with the use of these
drugs, these individuals can now carry out simple activities of their daily life by
themselves.

Keywords: Drugs. Epilepsy. Mental disorders. Pharmacy professionals.
Psychopharmaceuticals.
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INTRODUCAO

A epilepsia € um disturbio neurolégico caracterizado pela ocorréncia espontanea
e repetida de atividade neuronal excessiva de curto ou longo prazo devido &
hipersensibilidade e hipersincronia neuronal. Essas alteragdes do disparo neuronal
resultam em convulsbes que podem ser localizadas, envolvendo um hemisfério,
convulsdes parciais e convulsfes generalizadas quando a metade é afetada. Essas
crises podem se manifestar de diferentes formas, dependendo do estado de
consciéncia do sujeito e do envolvimento da regido afetada. Na intervencéo
farmacoterapéutica da epilepsia, sédo utilizados medicamentos anticonvulsivantes
para interromper as crises (CARVALHO et al., 2017).

Atualmente, a prescricdo de medicamentos psicofarmacos é disputada
mundialmente e é possivel destacar que, nos Ultimos anos, o uso desses
medicamentos aumentou significativamente, sendo os ansioliticos 0 medicamento
mais prescrito em todo o mundo (VIDEBECK, 2012).

Os psicofarmacos sao substancias quimicas, naturais ou artificiais, que, quando
inseridas no organismo podem provocar alteracdes no comportamento mental de
diversas formas, excitando, deprimindo ou causando disturbios (FONTANA, 2005).

Nesse sentido a presente pesquisa teve como objetivo em relata os impactos
das prescricdes de psicofarmacos sobre a frequéncia e a gravidade das crises
epilépticas em criancas e adolescentes. Na qual visou estabelecer o contato com
estudos relacionados aos psicofarmacos mais frequentemente utilizados para o
tratamento da epilepsia, fazendo uma abordagem exploratéria com trbalahos ja

publicados e defendidos por autores do ambito farmacéutico.
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1 OBJETIVOS

1.1 OBJETIVO GERAL

Relatar os impactos das prescricdes de psicofarmacos sobre a frequéncia e a

gravidade das crises epilépticas em criancas e adolescentes.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v' Apresentar conceitos histéricos sobre o tratamento da epilepsia com
medicamentos psicofarmacos em criancas e adolescentes;

v Identificar quais os medicamentos psicofarmacos mais prescrito para o
tratamento da epilepsia em criancas e adolescentes;

v' Conceber informacdes atuais sobre o tratamento das epilepsias na infancia
com a utilizacao das novas drogas antiepilépticas;

v Descrever a importancia do profissional farmacéutico na orientacao junto a

dispensacgdo de medicamentos psicofarmacos;
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2 METODOLOGIA

Este trabalho tratasse de uma pesquisa bibliografica de cunho exploratério. Cuja
as pesquisas para sua confeccdo data do intervalo de 22 de agosto ao fim de
novembro de 2022. Resultando no total de 50 obras pré-selecionadas, sendo que
dessas foram utilizadas 75 referencias com base nos critérios de inclusdo adotadas.

Desse modo realizou-se a leitura dos resumos dos artigos para selecdo dos
materiais a serem utilizados. Assim, adotou-se como critério de inclusdo os seguintes:
contetdos que abordassem drogas antidepressivas no tratamento da epilepsia em
criancas e adolescentes, aqueles que abordavam o histérico da epilepsia e seus
respectivos tratamentos, e aqueles que descreviam mecanismo de acdo dos
psicorfarmacos escolhidos, excluindo todas as obras que néo respeitavam os critérios
acima escrito

Para tanto, foram utilizados os seguintes banco de dados: ~"Google Académico,
scielo, Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Utilizando-se os seguintes descritores:
epilepsia, tratamento, psicofarmaco e epilepsia, carbamazepina, lamotrigina,acido

valproico, mecanismo de agao
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 FARMACOS: CONCEITUANDO

De acordo com Rang, et al. (2016), os farmacos podem ser conceituados como
substancias quimicas capazes de promover alteracdes na funcéo fisioldgica de um
modo especifico relacionado ao principio ativo em questdo. Assim, um dos
fundamentos basais na utilizacdo de um farmaco é que uma substancia sé ira
apresentar efetividade quando ligada ao um receptor especifico. O organismo humano
apresenta quatro principais moléculas-alvo, as quais sdo proteinas reguladoras,
particulas moleculares; as enzimas, as proteinas que formam os canais de
transportes, as proteinas que formam os canais ions e as macromoléculas proteicas
denominadas de receptores.

Os receptores sao classificados de acordo com alguns critérios, citando aqui trés
exemplos, o primeiro com relacdo as respostas farmacolbgicas, por exemplo, a
histamina na qual pode se ligar a diferentes receptores, visto que alguns deles
estimulam a secrecdo de &cido gastrico, outros estimulam a contragdo do musculo
liso, entdo identificando a diferenca entre eles é possivel desenvolver, que é possivel
para farmacologia desenvolver medicamentos que sdo mais especificos por um
receptor que secreta acido gastrico sem afetar o coletor de histamina, o qual promove
a contracao de musculo liso (LAPORTE, 1989).

Outra forma de classificar os receptores, € segundo a medida direta da ligacao
do ligante (molécula do farmaco) ao coletor. Segundo essa classificacao, ha farmacos
que tem uma maior ocupacao de recebedores que se ligam mais, farmacos que tem
a menor ocupacao, farmacos que conseguem ativar mais receptores.

Entre os conceitos dos farmacos estdo a afinidade, que nada mais é que a
tendéncia de um farmaco se ligar a um receptor, em outras palavras ocupacao desta
recepcao é regulada pela afinidade, logo, quanto maior a afinidade do farmaco, mais
receptores do organismo serdo ocupados (CARDOSO, 2015).
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3.2 EPILEPSIA: CONCEITUANDO

A epilepsia € uma doencga cronica causada por descargas anormais, cuja
principal caracteristica é a recorréncia de convulsdes, e seus aspecto fisiopatolégicas
podem diferir de acordo com a regido cerebral afetada (PEREIRA et al., 2022).

A descricdo mais antiga da epilepsia esta em um manuscrito datado de cerca
de 2000 a. C, que registra diferentes tipos de crises e as descreve como sobrenatural,
associando cada tipo de crise a um nome de espirito (MARQUES et.al., 2022).

A primeira descricdo da epilepsia como doenca pode ser encontrada na
coletanea conhecida como Corpus Hippocraticum, um compéndio composto por
sessenta tratados do periodo da Grécia Classica, datada de 400 a.C. Na Grécia
Antiga, a epilepsia era vista como uma doenca polemica, muitas vezes associada a
possessoes, genialidade e divindade, sendo até mesmo conhecida como “doenga
sagrada”. (PASSOS, 2017).

Na idade média a epilepsia era considerada um castigo divino para os
pecadores, e assim foi associado a fendmenos paranormais e bruxarias. Acreditava-
se que as pessoas epiléticas estavam possuidas por deuses ou demobnios, eram
perseguidas e evitados por medo de contagio (GOMES, 2006). Ainda existem muitas
pessoas que mantém crencas e estigmas tradicionais contra epilepsia. Essas crencas
podem causa problemas no fornecimento de educacéo e de tratamento adequados
ao paciente (JEON et al., 2020).

Somente no século XIX, quando neurofisiologia e ciéncias bioldgicas e areas
medicas, incluindo anatomia, patologia, quimica, fisiologia e cirurgia avangcaram
cientificamente, que a epilepsia comecou a ser vista na comunidade, como uma
enfermidade cerebral. Um dos pioneiros nesse campo foi 0o neurologista britanico
John Hughings Jackson, que propds uma base anatdmica e fisiologica organizada
para a hierarquia e localizacdo das fungbes cerebrais, o que avancou muito na
pesquisa terapéutica e no entendimento de que é uma doenca, e ndo uma questao

espiritual que leva a discriminacéo e estigmatizacéo até hoje (SILVA, 2018).
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No contexto atual, embasados por estudos cientificos comprovados, a epilepsia
é entendida como uma doencga neurolégica cronica de alta prevaléncia. De acordo
com estudos epidemioldgicos, 0,5% a 1% da populacdo mundial sofrem com
epilepsia. Os sintomas que sdo comuns a essa enfermidade podem variar de acordo
com as regides afetadas do encéfalo, mas geralmente incluem sentimentos incomuns
e repentinos, espasmos incontrolaveis, crises epilépticas e alguns casos leva a perca
de memoria. Dessa forma, acomete a qualidade de vida dos pacientes e familiares
(CLOSSEN e REDDY, 2017).

3.3 UMA BREVE ANALISES SOBRE OS TRATAMENTOS DE EPILEPSIA

De acordo com Terra (2013), o tratamento da epilepsia € essencialmente clinico,
levando em consideracdo a histéria dos sintomas descritos por pessoas que tenham
presenciado as crises ou até mesmo o proprio paciente. O emprego de exames tem a
finalidade de definir qual € o tipo de epilepsia que o paciente apresenta e quais sao
as causas, sendo o0s principais exames realizados o eletroencefalograma e
ressonancia magnética de encéfalo. Por conseguinte, o diagnostico tem importancia
para promover um caminho para se ter um tratamento mais adequado, sem ter danos
a saude, garantindo uma melhor qualidade de vida.

Por ser uma doenca cronica, tem uma grande importancia que o pacientes ou
seus responsaveis estejam convencidos que o tratamento vale apena, sendo ele
cirtrgico ou farmacoldgico. Cerca de 20% dos portadores de epilepsia apresentam
crises que ndo podem ser controladas por medicamentos. Nesse caso, a cirurgia pode
ser a melhor opcado, tornando-se probabilidade de controle das crises apds o
procedimento cirargico (COSTA; CORREA; PARTATA, 2012).

Segundo Rang e Dale (2007) e Brasil (2018), existem trés mecanismos
importante na acdo dos farmacos antiepilépticos que séo: potencializacdo da acdo do
GABA, inibicdo da funcdo dos canais de sodio e inibicdo da funcdo dos canais de
calcio. Além desses mecanismos existem outros que envolvem a inibicdo da liberacao

de glutamato e os bloqueios dos seus receptores.
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Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) o tratamento pode
ser constituindo por apenas um farmaco quando possivel monoterapia. E se por um
acaso, o0 medicamento em uso ndo corresponder as expectativas na melhoria do
guadro, outra monoterapia deve ser estudada (BRASIL, 2011; BRASIL, 2018).

Sendo assim, com a descoberta de novas drogas antiepilépticas (DAE), é
possivel o controle adequado das crises, tendo um bom resultado em até 70-80% dos
pacientes. Cerca de 30% dos portadores, mesmo quando ha o conhecimento de sua
causa, nao respondem bem a terapéutica farmacolOgica, possuindo epilepsia
refrataria. Necessitando de encaminhamento para o atendimento de um profissional
especializado no tratamento da epilepsia para que possam avaliar a possibilidade de
uma intervencao cirdrgica. (KWAN; SPERLING, 2009; COSTA, et.al. 2020).

A potencializacédo da acdo do GABA acontece a partir da mediacéo de farmacos
que ativam os receptores e facilitam a abertura dos canais de cloreto que sao
mediados pelo o GABA. Fenobarbital e benzodiazepinicos agem nesse mecanismo.
A vigabatrina inibe a GABA transaminase, que tem a responsabilidade pela ativacéo
do GABA, e a tiagabina inibe a captacdo de GABA, ambas trabalham para
potencializar a ac¢éo inibitéria do GABA (GILROY, 2005; RANG; DALE, 2007).

3.4 CONCEITOS HISTORICOS SOBRE O TRATAMENTO DA EPILEPSIA COM
MEDICAMENTOS PSICOFARMACOS EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

A utilizacdo de medicamentos para 0 uso em tratamentos de doencas
psiquiatricas habitos fundamentais para um acompanhamento eficaz, sendo também
outras possiveis intervengcbes, como por exemplo a psicoterapia ou terapias
comportamentais. Conforme entendimentos sobre funcionamentos biologicos em
relacdo as anormalidades cerebrais evoluem, com ela também cresce a eficacia dos
psicofarmacos e sua efetividade nos processos terapéuticos. Por parte dos envolvidos
nas prescricbes destes medicamentos e nos acompanhamentos clinicos devem

sempre estarem atualizados no que tange aos estudos relacionados a psicofarmaco,
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principalmente quando se trata de lancamentos recentes de novos reagentes e de
seus respectivos procedimentos (MARI et al., 2005).

Uma ponderacdo deve ser feita no que diz respeito a utilizagcdo de
psicofarmacos, sua utilizacao e sua indicacdo, os quais ndo podem ser realizados de
forma simplificada. Ha diversos fatores que contribuem para o beneficio destes
agentes em pessoas com doengas neuroldgicas ou com transtornos psicoticos, como
acompanhamento correto, medicagdo adequada ao transtorno, ambiente social que
se comprometa com o bem-estar do individuo, entre outros. Patologias estas que
devem ser acompanhadas por especialistas, em conformidade com as prescricoes
corretas dos medicamentos. Quando dito que ndo pode ser feita de forma simplificada,
implica em ressalvar que sempre deve haver intervencdes médicas, visto que s6 o
diagnostico inicial ndo medicamentoso a doenca para a vida toda, até porque muitas
destas perturbacdes sao varidveis em comportamentos e sintomas (SADOCK, 2007).

Segundo a Organizacdo Mundial em Saude (2003), a falta de acesso adequado
e justo aos cuidados de saude mental pediatrica h4 muito tempo vem sendo um
fenbmeno triste e universal. De acordo com um relatorio da OMS de 2003, 44% -70%
dos jovens com doenca mental em paises de alta renda ndo receberam tratamento de
saude mental em qualquer momento. Em paises de baixa e média renda (low- and
middle- incoming countries - LAMICS), essa diferenca foi mais préxima de 90%. Mais
de 90% dos LAMICs néo tinham programas de saude mental que incluiam criancas e
adolescentes (OMS, 2001).

O uso de medicamentos antidepressivos para tratar transtornos psiquiatricos
costuma ser fundamental para a abordagem de um tratamento que pode ser
bemsucedido, que também pode incluir outros tipos de intervencdes, como a
psicoterapia ou as terapias comportamentais. Os envolvidos na prescricdo e no
acompanhamento clinico de tratamentos com medicamentos psiquiatricos devem
estar atualizados em relacdo a pesquisa, inclusive sobre o lancamento de novos
agentes, demonstracéo de outras indicacdes para agentes existentes e a identificacao
e o tratamento de efeitos adversos relacionados aos mesmos (MARI et al., 2005).

Apesar de inUmeras campanhas por parte do governo e institutos voltados a

saude mental em relacdo aos psicofarmacos, ha uma distancia muito grande do
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publico-alvo destas promoc¢fes de saude. Ha estudos por parte do governo federal
que identifica dados alarmantes da utilizagcdo destes medicamentos em criancas e
adolescentes. E isso se d& pela procura tardia de tratamentos adequados e até
mesmo falta de informacdes, situacdes que além de retardar a doenca implica na falta
de politicas publicas para estes tipos de patologias (BRASIL, 2000).

Nas fases que perdura entre a crianca e ao adolescente existem inUmeras
possibilidades de serem diagnosticados com doencas psiquicas, o que requer muito
cuidado ao buscar tratamento e diagndstico, sendo a adolescéncia a idade que mais
compromete a saude mental. Como € sabido a fase entre os 12 e 18 anos provoca
muitas mudancas no corpo e na mentalidade dos individuos, o que por si sé ja requer
atencao e cuidados em relacdo a estas modificacfes, desde a cuidados pessoais até
a atencao psicologica. Candiani (2009), apresenta indagac¢des que mostram que cada
vez mais 0 uso de psicofarmaco cresce em meio deste publico, sendo indispensavel
discussdes que visam a eficacia no enfraquecimento do sofrimento das pessoas com
doencas relacionadas a mente.

Ramos et al. (2006), pontua questdes que sao imprescindiveis quando se trata
da medicacéo correlata as patologias psicoticas, sendo que sdo fundamentais levar
em consideracado dois passo, o diagndstico e a identificacdo sintomatica, estes devem
ser realizados de preferéncia quando o individuo estiver sem medicamento no
organismo entre uma a duas semanas, incluindo remédios relacionados ao sono, uma
vez que com sonoléncia fica dificil do responsavel pelo laudo médico fazer com

precisao o levantamento especifico do transtorno.

3.5 OS MEDICAMENTOS ANTIDEPRESSIVOS MAIS PRESCRITO PARA O
TRATAMENTO DA EPILEPSIA EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

Os medicamentos psicofarmacos séo destinados ao tratamento de pessoas em
estado depressivo tanto no carater enddégeno e bioldgico, e nos transtornos da
ansiedade, em outras palavras podem ser empregados estes medicamentos tanto

para quem tem estado depressivo leve e profunda. No comeco as doses sao
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proporcionais a tolerancia do paciente, até porque os efeitos desta medicag¢ao surgem
apos 4 semanas, sendo que os efeitos colaterais sdo bem mais antecipados. N&ao se
pode esperar um resultado eficaz da droga sem que a dose maxima tenha sido
mantida por quatro semanas no minimo (RAMOS; CORDAS; SALZANO, 2006).

A seguir os principais farmacos utilizados no tratamento da epilepsia e seu
mecanismo de acg&do na regido neuronal o quadro 1 abaixo refere-se aos principais
medicamentos utilizados no controle da epilepsia, descrevendo seus mecanismos de

acao e os efeitos adversos mais relevantes.

Quadro 1 - principais medicamentos utilizados no controle da epilepsia

FARMACOS MECANISMO DE ACAO EFEITOS ADVERSOS
(SNC)
Bloquei dos canais de sédio | Tonturas, sonoléncia,
CARBAMAZEPINA dependentes das voltagens Ietargjq, problemas de
nas membranas. memoaria.

Aumenta o GABA e inibe as | Tremores, sonoléncia,
ACIDO VALPROATO | €nzimas transminase GABA | problemas de

e semialdeido succinio memodria, visdo

desidrogenase. embacada

Inibe a liberacdo de | Sonoléncia, tonturas,
LAMOTRIGINA glutamato e bloqueia os | cefaleia, nauseas e

canais de saédio. vomitos.

Fonte: Adaptado de Araujo, (2010)

No ano de 1953 na suica o quimico Walter Schindler descobriu a carbamazepina
(CBZ) ao pesquisar um composto triciclico com propriedades antipsicéticos que eram
semelhantes a clorpromazina. O CBZ foi introduzido no mercado europeu nos anos
1960 conhecido como anticonvulsivante e para o tratamento da neuralgia do trigémeo,
nao sendo introduzido nos Estados Unidos 197 devido a alguns relatos de anemia
aplastica (SCHNDLER e HAFLIGER, 1954; GUERREIRO, 2006; ARAUJO, 2010;
ARZIMANOGLOU et al., 2010; PINTO, 2012; DATAR, 2015).
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A droga também é prescrita como adjuvante no tratamento do transtorno bipolar,
atuando como um estabilizador do humor. Seu uso tornou-se comum no inicio dos
anos 1970, quando o litio ndo estava disponivel nos hospitais psiquiatricos japoneses.
E embora ndo seja primariamente um antidepressivo ou sedativo, 0 seu uso é
adequado para a monoterapia, antidepressivos, causa crises eufdricas, assim como
sedativos podem causar uma sindrome depressiva (HARRIS et al., 2003; ARAUJO;
SILVA; FREITAS, 2012; PINTO 2012; DATAR 2015).

A carbamazepina também pode exercer efeito potencializador da acdo neuronal
GABAérgica, por alguns meios de inibicdo da geracdo dos potenciais de acdo. A acao
GABA ela inibe em diversos sistemas de neurotransmissédo, que funciona como
depressor de SNC. A reducédo de liberacdo de glutamato e a estabilizacdo das
membranas neuronais podem estar contribuindo principalmente para os efeitos
antiepilépticos, e em literatura sugere que CBZ atua também em nivel pré-sinaptica,
fazendo que diminua a neurotransmissdo sinaptica, acreditando que este efeito é
provavelmente responsavel pela a sua acgdo anticonvulsivante (ARAUJO; SILVA e
FREITAS, 2010).

A carbamazepina € um bloqueador neuronal dos canais de sodio voltagem que
sdo dependentes. CBZ é um medicamento que atua estabilizando a hiperexcitacdo
das membranas das células nervosas. Também age dificultando as descargas
neuronais repetitivas e que também sdo reduzidas a propagacdo dos impulsos
excitatérios sinapticos dos neurbnios desporalizados via de bloqueio dos canais de
sédio voltagem dependentes (ARAUJO; SILVA e FREITAS, 2010).

O mecanismo de acdo exato do CBZ como anticonvulsivante ainda néo foi
totalmente elucidado. Acredita-se que o mecanismo esteja relacionado a uma reducao
no potencial pos-tetanico da transmissdo sinptica causada pela despolarizagédo
persistente do neurdnio. Além disso, uma diminui¢do pré-sinaptica dos potenciais de
acao associada a uma diminuicdo das correntes idnicas dos receptores ionotrépicos
do tipo N-metil-D-glutamato-aspartato (NMDA), que leva a liberacdo do
neurotransmissor excitatorio glutamato e, assim contribui para a estabilizacdo, de
membranas neuronais (ARAUJO; SILVA; FREITAS, 2010; YACUBIAN;
CONTRERAS-CALCEDO; RIOS-POHL, 2014; DATAR, 2015).
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A CBZ é indicada como anticonvulsivante da primeira linha para as convulsées
parcias, convulsdes tonica-clonicas generalizadas, especialmente convulsbes
generalizadas secundérias, em criangas e adultos. Também é eficaz no tratamento da
epilepsia parcial e algumas epilepsias idiopaticas generalizadas e focais idiopaticas,
sintomaticas e indeterminadas. No entando, ndo deve ser usado para tartar crises
mioclonicas e de auséncia, pois alguns estudos mostram um agravamento das crises
(PATRICIO, 2003; LIU et al., PORTO et al. 2007; COSTA et al., 2012; DATAR, 2015).

A dose recomendada para adultos em tratamento de emergéncia € de 200 mg
duas vezes por dia, uma dose inicial de 200 mg por dia e uma dose continua de 800-
1200 mg por dia e um maximo de 1600-2000 mg por dia. A dose recomendada para
criancas dos 6 aos 12 anos é de 100 mg duas vezes por dia, com uma dose inicial de
100 mg por dia e uma dose continua ndo superior a 1000 mg por dia. Criancas
menores de 6 anos devem iniciar com uma dose de 10-20 mg/kg/dia em duas ou trés
doses e uma dose de manutencao inferior a 35 mg/kg/dia. A dose média de controle
estimada para controle de convulsdes foi de 11,61 + ,1 mg/kg em adultos e 16,9 £ 7,6
mg/kg em criancas. O medicamento comercializado é um medicamento de referéncia
(Tegretol®) produzido pela industria farmacéutica Novartis na forma liquida em
suspensao oral (2%), ou seja, contendo 20 mg de CBZ em cada ml de suspenséo,
simples e de longa duracdo. Comprimido nas concentracdes de 200 mg e 00 mg para
ambas as formas sélidas, além de medicamentos genéricos e similares fabricados nas
mesmas concentracfes do Tegretol® e até mesmo em liberagcdo prolongada.
(BRASIL, 2010; PINTO, 2012; YACUBIAN; CONTRERAS-CAICEDO; RIOS-POHL,
2014).

Os efeitos colaterais da terapia com CBZ, como tontura, dor de cabeca, ataxia,
sonoléncia, fadiga, diplopia, nausea, vomito e diarreia, bem como reacdes alérgicas
na pele, refletem baixa tolerédncia e descontinuagdo do tratamento. Como o CBZ é
classificado como um farmaco de classe Il no sistema de classificacao
biofarmacéutica, ou seja, possui baixa solubilidade e alta permeabilidade, melhorando
a solubilidade do farmaco melhora sua biodisponibilidade e assim reduz a carga de

farmaco necessaria para atingir um efeito terapéutico, reduzindo assim lado. Efeitos
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feedback, aumentando a adeséo e a eficacia do tratamento (KFURI, 2008; SILVEIRA,
2009; ARAUJO; SILVA; FREITAS, 2010).

A lamotrigina € um anticonvulsivante que vem sendo utilizado no tratamento do
transtorno bipolar (TBP). Varios estudos clinicos indicam que, embora ela ndo seja util
na mania aguda nem na prevencao de episodios maniacos, € eficaz na fase aguda da
DBP5 e na profilaxia de novos episédios depressivos (CHENIAUX, ELIE et al 2005).

Uma grande vantagem do medicamento lamotrigina na DBP € que, apesar de
sua atividade antidepressiva, ela esta associada a uma taxa baixa de virada para a
mania ou hipomania, mesmo em monoterapia. No estudo de Calabrese et al., apenas
5,4% dos deprimidos bipolares que fizeram uso dessa substancia apresentaram uma
virada, contra 4,6% dos que tomaram placebo, uma diferenca n&o significativa. E no
estudo aberto de McElroy et al., durante 1 ano de tratamento de manutencédo com a
lamotrigina apos um episodio de DPB, os pacientes apresentaram menos episodios
maniacos ou hipomaniacos do que no ano anterior. Uma outra importante
caracteristica da lamotrigina € a de aparentemente ndo alterar a cogni¢cao. Por outro
lado, esse medicamento tem sido associado a um risco acentuado de reacdes
dermatolégicas, em geral benignas, mas algumas vezes ameacadoras a vida
(CHENIAUX, ELIE et al, 2005).

O principal mecanismo de acdo da lamotrigina parece envolver a inibicdo dos
canais de sodio dependentes de voltagem, resultando em inibicdo dos potenciais
elétricos poOs-sinapticos. Nao parece ter efeito GABAérgico e ndo tem semelhanca
quimica com o0s antiepilépticos indutores enzimaticos (TERAPEUTICAS,
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES, 2018)

Alguns autores sugerem uma associacdo de lamotrigina com acido valproico
para o tratamento de pacientes refratarios, a fim de se obter uma eficacia maior,
devido as possiveis interagfes farmacodinamicas favoraveis entre os dois farmacos.
Revisdo sistematica da Cochrane, recentemente revisada, reafirmou a eficacia da
lamotrigina como terapia adjuvante na reducéo da frequéncia de crises em pacientes
com epilepsias focais refratarias. Foram revisados 0s casos de 1.243 pacientes em
trés estudos de lamotrigina como farmaco adjuvante e em oito estudos cruzados.

Comparada ao placebo, a lamotrigina apresentou maior reducdo na frequéncia de
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crises (50% ou mais), com uma RC geral de 2,71 (IC95%: 1,87-3,91)
(TERAPEUTICAS, PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES, 2018).

Uma atualizacdo dos parametros praticos recomendados pela ILAE no
tratamento da epilepsia em mulheres, com foco na gestacao, realizou uma revisdo
sistematica de artigos publicados entre 1985 e 2007. Conclui-se que é altamente
provavel que a exposi¢do intrauterina a acido valproico, no primeiro trimestre da
gestacdo, tenha maior risco para malformac¢des congénitas importantes em relacéo a
carbamazepina, e possivelmente em comparagao com a fenitoina e com a lamotrigina.
No entanto, convém lembrar que o uso de anticoncepcionais orais diminui a
concentracdo plasmatica de lamotrigina, além do que, durante a gestacdo, o
metabolismo deste farmaco encontra-se aumentado. Recente estudo demonstrou
gue, com uma rigorosa monitorizacao do paciente, o risco de aumento da frequéncia
de crises n&o foi maior do que com outros farmacos antiepilépticos (TERAPEUTICAS,
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES, 2018).

Por conta dos menores riscos de teratogénese, e por proporcionar menor ganho
de peso em relacdo ao acido valproico, a lamotrigina tem sido apontada como um
farmaco de escolha no tratamento da EMJ em mulheres em idade fértil. Entretanto,
nem todos os tipos de crises sao tratados com a mesma eficacia pela lamotrigina, e
alguns deles inclusive podem ser agravados, como determinadas crises mioclénicas.
Indicacdes: Monoterapia de crises focais com ou sem generalizacdo secundaria em
pacientes com mais de 12 anos de idade com intolerancia ou refratariedade a FAE de
primeira linha. Monoterapia de crises primariamente generalizadas em pacientes com
mais de 12 anos de idade com intolerancia ou refratariedade a FAE de primeira linha;
Terapia adjuvante de crises focais em pacientes mais de 2 anos de idade. Terapia
adjuvante de crises generalizadas da sindrome de Lennox-Gastaut em pacientes com
mais de 2 anos de idade (TERAPEUTICAS, PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES,
2018).

O é&cido valpréico (VPA), também conhecido como valproato de soédio e
divalproato de sdodio, € um DAE que guimicamente pertence a classe dos acidos
carboxilicos. O VPA foi originalmente usado como solvente para a substancias

organicas até que Pierre Eymard descobriu acidentalmente suas propriedades
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anticonvulsivantes em 1962. Apos de ser aprovado como anticonvulsivante na Franca
em 1967, foi amplamente comercializado no Reino Unido em 1972. Durantes os 10
primeiros anos com epilepsia, o tratamento mostrou ser 80-90% mais eficaz em
comparacdo com 0s analogos de primeira geracdo, com a carbamazepina e a
fenitoina (RAKITIN, 2017; REDDY, et al., 2018).

O VPA é util no tratamento de muitas crises clinicas, particularmente crises de
auséncia, tonica-clonicas e mioclonicas. E usado para tratar epilepsia de grande mal
e epilepsia de pequeno mal em pacientes pediatricos muitas vezes em combinacao
com outros medicamentos. Foi administrado em ambientes de pesquisa para tratar
disturbios psiquiatricos e de movimento, incluindo a coreia de Huntington (ABD-
ALWAHAB et al.,2018).

Segundo Sotomaior (2018), o acido valproico ou valproato (VPA),
anticonvulsivos de amplo espectro fruido com sucesso no tratamento da epilepsia ha
mais de 35 anos, inibe outros anticonvulsivantes tradicionalmente utilizados
(carbamazepina e fenitoina), com canais ibnicos. Ele faz o bloqueamento dos canais
de sddio dependentes de voltagem e evita o disparo de alta frequéncia nos neurdnios.
Quando usa as doses mais altas recomendadas no tratamento, impede a entrada de
calcio na célula e aumenta a ativacdo da conducao dos canais de potassio, o que leva
a uma diminuicdo da excitabilidade dos neurdnios.

Rakitin (2017) e Sotomaior (2018), sugerem que a semelhanca do VPA com a
estrutura do neurotransmissor acido gama-aminobutirico (GABA) é uma atividade
poderosa no sistema GABAérgico, potencializando os efeitos inibitérios do GABA no
sistema nervoso central (SNC) atraves de varios mecanismos. O VPA previne a
quebra do GABA inibindo a enzima GABA transaminase, succinato semialdeido
desidrogenase e alfa-cetoglutarato desidrogenase, além de amplia sua sintese e
reduzir a circulacao.

Desta forma, o VPA reduz a neurotransmissdo excitatéria, impedindo a
desporalizacdo neuronal induzida pelo o receptor glutamatérgico (NMDA) e reduzindo
a sintese dos neurotransmissores glutamato e aspartato. A potencializagdo
GABAérgica e a inibicdo dos receptores de glutamato e NMDA juntas explicam a

protecao contra crises parciais e generalizadas, embora nao expliquem o efeito contra
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crises de auséncia. A droga interage com o metabolismo do metabdlito GABA gama-
hidrobutirato. A reducao da liberagdo do GABA induzida pelo VPA pode eplicar sua
eficacia nas crises de auséncia, uma vez que esté fisiologia desempenha um papel
central nesse tipo de epilepsia. Outro mecanismo util da droga é a reducdo dos
impulsos epileptiformes pela inibicdo dos neurénios com alta frequéncia de impulsos
(SIIC, 2018).

O VPA é conhecido como um inibidor do sistema microssomal hepatico e é
teratogénico, relacionado a espinhabifida e retardo mental, por isso seu uso durante
a gravidez é contraindicado. O grupo de Neadlab conduziu ym estudo no qual o uso
in Utero de valproato causou uns do grande risco de teratogenicidade entre trés
geracoes de AEDs. Este estudo descobriu que 11 mulheres que usavam valproato no
Gtero tiveram complicacdes graves na gestacdo ou malformacdes fetais graves. As
deformidades foram consideradas principalmente na orelha, pescoco, face, labio
leporino e medula espinhal. Mulheres gravidas com a doenca epilepsia sao
aconselhadas a nao fazer o uso do medicamento valproato como moneterapia ou
politerapia, especialmente no primeiro trimestre (REDDY, et al.,, 2018; TEIXEIRA,
2015).

3.6 A IMPORTANCIA DO PROFISSIONAL FARMACEUTICO NA ORIENTACAO
JUNTO A DISPENSACAO DE MEDICAMENTOS ANTIDEPRESSIVOS

Nos Ultimos anos tem sido evidente o grande aumento de transtornos
neuropsiquiatricos entre criancas e adolescentes em todo o mundo, sendo esses
transtornos responsaveis por elevar as taxas de inabilidade entre essa faixa etaria.
Sendo assim tendo a prevaléncia dessas doengas pode causar danos fisicos e
mentais irreparaveis, uma vez afetam, na maioria dos casos, aspectos sociais e
familiares assim como o rendimento escolas desses individuos, causando
consequéncias na vida adulta (LOPES et al., 2016).

A participacdo de um profissional farmacéutico € importante para a intervencao

e busca de medidas que minimizem o abandono ao tratamento farmacoldgico e
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seguran¢a do paciente e consequentemente na regressdo da doenga. Transtorno
mental é toda mudanca de comportamento que pode levar a uma alteracdo no
convivio social de uma pessoa, causando incapacidade de exercer suas atividades
normais, provocando sofrimento e podendo acarretar em morte por suicidio (DALTRO,
MORAES e MARSIGLIA, 2018).

O profissional farmacéutico € um dos principais elos entre médico e paciente,
por isso o farmacéutico € peca fundamental quanto a seguranca as gestantes
alertando para os riscos teratogénico das medicac¢des reforcando a importancia desse
profissional nesse processo a promocao da saude da gestante evitando 0s riscos reais
quantos ao uso de medicac6es sem prescricdo médica (OLIVEIRA; FREITAS, 2008;
COSTA; CORREA; PARTATA, 2012).
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4 CONSIDERACOES FINAIS

A epilepsia como visto nos estudos por muito tempo foi vista como uma doenca
mental, 0 que ndo € verdade. Isso implica na falta de conhecimento dos responsaveis,
principalmente no que diz respeita a prescricdo medica.

Os desfrutadores de psicofarmacos sdo pacientes que necessitam de atencao
especial durante o tratamento farmacoldgico em consequéncia de uma possivel ndo
adaptacao ao tratamento, das reacdes adversas que podem ocorrer ou até mesmo
pode ter uma intoxicacdo provando seérios riscos na saude dos mesmos. Nesse
sentindo o profissional farmacéutico desempenha um papel que é importante através
de orientacdes e intervengdes farmacéuticas que podem assegurem 0 uso racional
de medicamentos.

A importancia do profissional farmacéutico na orientagdo aos pacientes
epiléticos ou as familias € indispensavel. Sendo assim somente o farmacéutico tem o
conhecimento adequado da dose e dos horarios recomendadas para administracédo
dos farmacos, bem com o conhecimento de possiveis interacdes medicamentosas

guando houver casos de politerapia.
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