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Introducéo

A epilepsia é uma das causas mais comuns de incapacidade funcional. Comorbidades psiquiéatricas, como as
psicoses, estdo freqlientemente associadas a epilepsia. Psicoses na epilepsia (PNE) requerem tratamento
farmacol 6gico mais cuidadoso, levando-se em conta a propensdo dos antipsicéticos (AP) em provocar crises
convulsivas e o risco de interagdo farmacocinética com as drogas antiepilépticas (DAE). Apds uma breve
descricdo da classificacdo e das principais caracteristicas clinicas das PNE, foram discutidos alguns aspectos
gerais do tratamento farmacol 6gico das PNE e 0 uso de AP tipicos e atipicos, destacando seu potencia para
diminuir o limiar epileptogénico (LE), bem como possiveis interacBes AP/DAE. Os AP atipicos, a excecéo
da clozapina, demonstraram exercer menor influéncia sobre o LE. Quanto as interacfes farmacocinéticas, as
principais DAE estiveram relacionadas com um aumento importante do metabolismo dos AP. Portanto, ape-
sar do risco para convulsdes por AP ser dose-dependente, doses mais elevadas de AP podem ser necessérias
no tratamento das PNE.

Transtorno psicético. Epilepsia. Agentes antipsicoticos. Terapéutica.

Epilepsy isone of the main causes of functional disability, and it isusually associated to psychiatric comorbidity,
such as psychosis of epilepsy (POE). POE requires more careful pharmacological treatment, considering the
propensity of the antipsychotics (AP) to provoke seizures and the risk of pharmacokinetic interaction with anti-
epileptic drugs (AEDs). We discussed the classification and the main types of POE, aswell as some characteristics
of AP typical and atypical, its potential to decrease the epileptogenic threshold (ET) and possible interactions
between AP and AED. Atypical AP, except clozapine, disclosed smaller influence on ET than typical AP.
Regarding pharmacokinetic interactions, AEDs are related with a significant increase of the AP metabolism.
Therefore, in spite of therisk for APinduced convulsions be dose-dependent, higher doses of AP can be necessary
in the treatment of POE.

Psychotic disorder. Epilepsy. Antipsychotic agents. Therapeutics.

centros especializados de atendimento de epilepsia.®

A epilepsia é uma doenca crénica, com elevados indices de
incapacitacdo e prejuizo funcional. Possui incidéncia entre 26
a 70/100.000 pessoas/ano e prevaléncia de quatro a oito casos/
1000 habitantes.* Cerca de 30 a 50% da populacéo epiléptica
apresenta algum tipo de comorbidade psiquiétrica,? sendo que
as psicoses na epilepsia (PNE) sdo provavelmente as que exi-
gem maior atencdo médica. Elas se destacam da esquizofrenia
pela prevaléncia relativamente elevada de aproximadamente
7% entre os individuos epil épticos ambul atoriais e até 27% em

Procuramos apresentar as principais manifestacdes clini-
cas das PNE e as possibilidades de terapia farmacol 6gica,
destacando ainfluéncia dos antipsi coticos (AP) sobre as cri-
ses convulsivas e suas interacbes com as drogas antiepi-
|épticas (DAE). Outras questdes, como seguranca, tolerabi-
lidade e custo dos AP, ndo foram abordadas.

Classificacao e caracteristicas clinicas das PNE
As PNE sfo classificadas de acordo com a relagédo temporal
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doseventosictaisem: psicoseictal (PIC), psicose pés-ictal (PPI)
epsicoseinterictal (PIl).*Entre as PlI, encontram-se a PIl cré-
nicae aPll breve, sendo que esta Ultima pode ser do tipo psi-
cose por normalizagdo forcada (PNF). Transtornos psicéticos
secundarios a agdo de algumas DAE ou com inicio apés a ci-
rurgia de epilepsia, embora importantes no diagnéstico dife-
rencial, ndo foram interpretados como psicoses diretamente
relacionadas a sindrome epil éptica.

Psicose ictal

PIC ocorre durante uma crise ou status epil éptico, sendo que
0s estudos de EEG sdo imprescindiveis para o diagnéstico.®
Usuamente cursa com irritabilidade, agressividade, experién-
cias perceptuais, automatismos, fala pausada ou mutismo.®
Excetuando-se os casos de status parcial simples, a conscién-
cia esta geralmente prejudicada.” A maioria das PIC apresenta
foco epileptogénico no lobo temporal. Focos extratemporais
estéo presentes em 30% dos casos, geralmente no cortex fron-
tal ou giro do cingulo.2 O curso € breve, de horas adias. Even-
tualmente a psicose pode persistir apesar da remisséo do even-
toictal.’

Psicose pos-ictal

Cercade 25% das PNE so PPI. Geramente, as PPl aparecem
apds um aumento da freqiiéncia das crises epilépticas. E comum
um intervalo delucidez de 12 a 72 horasentre o fim das crises e
oinicio dapsicose. A duragdo média € de aproximadamente 70
horas.® Os sintomas sdo varidveis, com aucinagdes auditivas,
visuais ou téteis, ™ indiscrigdes sexuais,t delirios persecutorios,
misticos, sométicos ou de grandeza.>* Apesar de pleomorfico,
h& uma tendéncia a persecutoriedade, irritabilidade, agressivi-
dade e depressao.>*2 PPI parece correlacionar-se com a presenca
de focos ictais e interictais bilaterais nas regifes temporais
limbicas, menor QI verbal, auséncia de convulsdes febris'?® e
auséncia de esclerose mesial temporal .2

Psicose interictal

PIl sdo estados psicoticos persistentes, caracteristicamente
parandides, ndo associados com os eventosictais e sem com-
prometimento da consciéncia. Tem ocorréncia aproximadade
9% nas popul acdes epil épticas seguidas ambul atorialmente,**
iniciando-se por volta dos 30 anos de idade.’® Os sintomas
mai s comuns sdo delirios persecutdrios e misticos, comumente
deinicio insidioso, alucinagdes auditivas, maneirismos, falta
de iniciativa, pensamento desorganizado,® agressividade e
ideacdo suicida.’* A duracéo é de algumas semanas (Pl bre-
ve), podendo se prolongar por mais de trés meses (Pl1 créni-
ca).!* Comparada a esquizofrenia, Pll pode apresentar menor
prejuizo intelectual, melhor funcionamento pré-mérbido, me-
nor presenca de sintomas negativos e maior preservacao do
afeto e da personalidade.®

PNF é um tipo de PII breve, no qual o estado psicético é
desencadeado apds a normalizacdo de um EEG previamente
alterado, remitindo-se com o ressurgimento das anormalida-
des eletrogréficas e reaparecimento das crises epilépticas. Isso
faz com que as duas condic¢des sejam excludentes ou antagdni-
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cas.® PNF tem baixa prevaléncia, estimada em 1% das PNE.®
Manifesta-se principalmente por delirios parandides, alucina
¢Oes auditivas, inquietacdo, tristeza e sintomas premonitorios,
como insbnia e ansiedade.*

Tratamento

Aspectos gerais
Koch-Stoecker (2002) propds as seguintes estratégias tera-
péuticas para as PNE:

» Todosos AP reduzem o limiar epileptogénico (LE), poden-
do provocar crises epilépticas. Essa propensdo varia entre
os diferentes AP e parece ser dose-dependente;

» InteragBes farmacocinéticas entre DAE e AP podem alte-
rar os efeitos terapéuticos desgjados;

» Os efeitos colaterais e toxicos e interagfes farmacoding
micas das DAE e AP podem ser aditivos;

¢ Atentar para a escolha e dosagem das drogas, evitar au-
mentos ou reducdes abruptas das DAE, principalmente
guando ha histdria de eventos psicdticos; avaliar anecessi-
dade de uso continuo do AP, buscando-se sempre a menor
dose pelo menor tempo. ¥

Aspectos especificos. neurolépticos tipicos e atipicos

AP provocam alteracOes eletroencefaograficas sem reper-
cussfes clinicas em aproximadamente 7% dos usuarios sem
histérico prévio deepilepsia, ecrisesconvulsivasem0,5a1,2%
desses individuos.”

Os AP s3o tradicional mente classificados em tipicos (ou con-
vencionais) e atipicos. Em ambas as classes, os fatores pro-
convulsivantes mais importantes sdo as diferentes proprieda-
des farmacodinamicas, como o perfil de afinidade por neuro-
receptores e os especificos sitios de acdo, se predominante-
mente corticals, nigro-estriatais ou hipocampais.'®

Neurolépticos tipicos

Entre os neurol épti cos tipicos, os de baixa poténcia, como as
fenotiazinas, sdo 0s que apresentam maior propensdo para di-
minuir o LE. As fenotiazinas est&o associadas a maiores efel-
tos anticolinérgicos, possuem baixa afinidade pel os receptores
D, e, portanto, menor risco para desenvolverem sintomas
extrapiramidais (SEP). Logothetis® relatou que 1,2% dos pa-
cientes ndo epilépticos internados em um hospital psiquiétrico
tiveram crises convulsivas quando tratados com fenotiazinas.
Com baixas doses de clorpromazina (<200 mg/dia) as crises
ocorreram em 0,3% dos pacientes; entre 200 a 1000 mg/dia,
em 0,7% dos pacientes, e com doses acima de 1000 mg/dia,
em 9% del es. Entre os pacientes que receberam tratamento com
AP ndp fenotiazinicos, nenhum teve crises espontaneas. Ou-
tros fatores relacionados positivamente com as crises foram a
presenca de lesdo cerebral e argpidaintroducdo da droga.

Especificamente para os casos de PNF, Trimble?! especulou
gue o uso de neurolépticos de baixa poténcia reduziria o LE,
mediante a inducdo de um fendmeno do tipo “kindling” — au-
mento da excitabilidade neuroquimica cerebral sem provocar
crises epilépticas, levando & melhora do quadro psicdtico.
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O haloperidol é, sem dlvida, um dos mais seguros AP para
tratar PNE, uma vez que diminui pouco o LE. Sendo um
neurol éptico de alta poténcia, o haloperidol possui elevada &fi-
nidade pel os receptores dopaminérgicos D,,. Necessita, portan-
to, de baixas dosagens para ter agdo antipsicética. Contudo,
pode provocar mais SEP. Esté indicado particularmente para
os estados psicoticos agudos e severos, como nas PIC prolon-
gadas e PPl durante video-monitorizag8o, onde aretiradaabrup-
ta das DAE exige rapidez de a¢do e uso por tempo breve.

Neurolépticos atipicos

Essa nova geracdo de neurol épticos apresenta baixa propen-
sd0 a causar SEP, minimos efeitos na concentragdo sérica de
prolactina, boa atuagdo sobre os sintomas negativos e menor
incidéncia de discinesia tardia.’62

Por agir também nos receptores 5HT,, a risperidona pode ter
alguma influéncia sobre os sintomas disféricos da epilepsia.
Como as PNE também podem vir acompanhadas de sintomas
disforicos, supde-se que arisperidona possa ser umaboaindica
¢80 terapéutica. Nesses casos, Blumer et al (2000), em estudo
clinico ndo controlado, sugerem uma associacao de risperidona
em baixadose com antidepressivos.Z Similarmente, arisperidona
pode ser Gtil nos casos de retardo mental ou nos transtornos de
personalidade com sintomas agressivos erisco de psicoses.* Em
testes clinicos aincidéncia de crises em individuos néo epil épti-
cos relacionada ao uso de risperidona foi de 0,3%.%

A olanzapinapossui afinidade pelosreceptores D, SHT, afa-
adrenérgicos, colinérgicos e histaminérgicos. O potencia para
a olanzapina causar SEP é provavelmente intermedi&rio entre
a clozapina e arisperidona.® Testes clinicos com a olanzapina
apontaram ocorréncia de crises em 0,24% dos pacientes sem
epilepsia® A seguranca relativa da olanzapina quanto as cri-
ses pode ser decorrente de sua agdo sobre alguns neuroeste-
réides, particularmente a alopregnenolona, que possui pro-
priedades ansioliticas e anticonvulsivantes.?®

Nenhuma diferenca na incidéncia de crises convulsivas foi
observada nos individuos ndo epilépticos tratados com que-
tiapina e placebo (0,4 e 0,5 respectivamente).® Porém, como
para todos os AP, é recomendada atencdo maior nos casos de
histéria prévia de crises convulsivas.

A quetiapina e a olanzapina podem ser indicadas para todos
os tipos de psicoses na epilepsia. Todavia, efeitos colaterais
como ganho de peso e sedagdo devem ser considerados na es-
colha destas drogas, principalmente se utilizadas concomi-
tantemente com DA E que também podem ocasionar efei-
tos, como o valproato e a vigabatrina.

A amissulprida difere dos outros AP por possuir afinidade
seletiva para receptores dopaminérgicos D, e D, e ser destitui-
da de afinidade para outros subtipos de receptores dopami-
nérgicos, serotonérgicos ou colinérgicos. Apresenta baixa in-
cidéncia de SEP, porém pode provocar hiperprolactinemia®®
Um dos beneficios do uso da amissulprida na epilepsia € sua
eliminagdo essencialmente renal (75 a 80% da droga é elimi-
nada por via renal sem sofrer transformagdes e 20% pela via
biliar), o que poderia prevenir algumas interacGes farmaco-
cinéticas relacionados ao sistema hepético.®
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A clozapina esta entre os AP com maior potencial para pro-
vocar crises convulsivas, mesmo em individuos ndo epilépti-
€0S. Seu Uso na epilepsia esta reservado para 0s casos de psico-
ses graves e refratarias aos outros neurol épticos. A ocorréncia
de crises parece ser desencadeada por uma introducdo muito
répida e por ser dose-dependente (aumentando em 0,7% para
cada 100 mg da droga). Até doses de 300 mg/dia, o risco para
crisesconvulsivas é comparavel ao dosdemaisAP. Porém, entre
600 a 900 mg/diaesse risco chegaa5%.%* A clozapinadeve ser
introduzidalentamente, com monitorizagGes el etroencefal ogréa
ficas, hematol égicas e orientagfes ao paciente quanto a possi-
bilidade de aumentarem as crises epilépticas. O uso conco-
mitante de carbamazepina deve ser evitado, devido ao risco de
supressao damedula dssea, em adi¢do ao risco de agranulocitose
induzida pela clozapina. Valproato pode ser aDAE mais segu-
ra e melhor tolerada nesses casos.®

Recentemente, Trimble (2002) propds aadministragdo de 10
mg de clobazam a cada seis horas por dois dias seguidos para
prevenir eventuais estados psicoticos apds episadios de crises
em clusters.®!

I nter agBes farmacocinéticas entre DAE e AP

I nteragBes farmacoci néticas podem ocorrer durante a absor-
¢ao, distribuicdo, excrecdo e biotransformacdo. Esta Ultima
parece ser 0 passo mais afetado pelas interacOes das DAE e
AP, mediante a competic¢do pela mesma via metabdlica ou ini-
bicdo/inducdo da atividade do sistema hepético citocromo
oxidase microsomal P450 (CYP).

O sistema CY P inclui mais de 30 enzimas, classificadas den-
tro de trés familias (1 a 3), e cinco subfamilias (A a E). Nos
humanos, a maioria dos psicotropi cos é metabolizada por qua-
tro isoenzimas: CYP1A2, CYP2D6, CYP2C e CYP3A4. En-
tretanto, variagdes genéticas, como polimorfismos, tém sido
documentadas para CY P2C19, CY P2D6 e CY P2E1, que con-
tribuem para a ampla variabilidade individual no metabolismo
e clearance das drogas.*

Efeitos das DAE na farmacocinética dos AP

Devido ao seu potente efeito indutor do metabolismo sobre
diferentes CYP, principalmente CYP1A2 e CYP3A4, acarba
mazepina (CBZ) pode causar significantes reduges de con-
centragdes plasméticas de muitos AP* A associacdo de CBZ
com ha operidol tem mostrado diminui¢&o do nivel plasmético
deste AP entre 50 a 60%, podendo assim comprometer o trata-
mento psiquiatrico.®> Como o haloperidol é metabolizado pre-
dominantemente pelos CYP2D6 e CYP3A4, é possivel uma
inducdo mediada pelo CYP3A4. A CBZ também pode dimi-
nuir a concentragdo plasmética da clozapina (CY P1A2,
CYP3A4), risperidona (CYP2D6, CYP3A4), olanzapina
(CYP1A2), clorpromazina e tioridazina.3*3

A co-administragdo com fenobarbital (FB) e/ou difenil-
hidantoina (DFH) pode reduzir os niveis plasméticos da clor-
promazina,® hal operidol, mesoridazinae clozapina.®**’ A DFH
pode também aumentar o metabolismo da quetiapina.®

Achados controversos foram encontrados em relacdo ao
valproato (V PA), quando associado aclozapina, apontando tan-
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to um aumento® quanto uma diminuicdo® da concentracdo
plasmética da clozapina.

Efeito dos AP na farmacocinética das DAE

Mediante inibicdo metabdlica, a tioridazina pode provocar
intoxicacdo por DFH e FB, enquanto que aclorpromazinapode
elevar os niveis plasméticos de DFH.* Muitos pacientes, no
entanto, toleram a combinagdo de fenotiazinas e DAE, sem
maiores alteragdes nos niveis plasméticosde FB, DFH e CBZ.*®
Todos os AP mais recentes so fracos inibidores dos CYP e
por isso ndo se espera que afetem o metabolismo das DAE
administradas concomitantemente.®

Concluséo

AsPNE sfo classificadas essencialmente por suarel agéo tem-
poral com os eventos epilépticos, uma vez que a apresentacao
clinica pode ser geralmente pleomdrfica e de dificil distingao.
Em relacdo ao tratamento farmacol égico, uma das limitagdes
do presente estudo foi a natureza ndo controlada das observa-
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