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RESUMO

As drogas antiepilépticas (DAE) sao utilizadas por um enorme contingente de pessoas em todo
o mundo - tanto no tratamento das epilepsias como para outros fins — frequentemente por um
longo tempo. Por essas razoes, torna-se fundamental o conhecimento sobre os potenciais efei-
tos adversos desses medicamentos, muitos deles envolvendo varios aspectos hormonais e me-
tabdlicos que devem ser do conhecimento do endocrinologista. Nesta revisao, foi abordada a
relacdo das DAE com anormalidades no metabolismo mineral 6sseo, balango energético e peso
corporal, eixo gonadal e funcao tireoideana, além de ter sido revisado o papel terapéutico des-
sas medicagoes no tratamento da neuropatia diabética. Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53(7):795-803.

Descritores
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ABSTRACT

The antiepileptic drugs (AED) have been widely used for a great deal of people - in the treat-
ment of epilepsy and other diseases - throughout the world. Continuous and prolonged use
of AED may be associated with adverse effects in different systems, including a variety of en-
docrine and metabolic abnormalities. In this review, the relationship of AED with alterations
in bone mineral metabolism, energy balance and body weight, gonadal function and thyroid
metabolism was revised, as well as their clinical utility in the treatment of diabetic neuropathy.
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INTRODUGAO

Ai drogas antiepilépticas (DAE) sdo utilizadas no
ratamento da epilepsia desde 1857, quando Lo-
cock usou sal de brometo com resultados positivos em
mulheres com epilepsia catamenial (1). Desde entdo,
inimeros medicamentos foram introduzidos na pratica
clinica para o tratamento dos mais diversos tipos de epi-
lepsia, uma doenga cronica comum que atinge homens
¢ mulheres em todas as faixas etdrias, com incidéncia
anual de 43 casos por 100 mil habitantes em paises
industrializados ¢ o dobro em paises em desenvolvimen-
to (2). No Brasil, a prevaléncia encontrada tem variado
de 0,4% a 0,8% da populag¢io (3). Além do clissico uso
para tratamento da epilepsia, as varias a¢oes das DAE
resultaram em uma ampliagio de seu uso terapéutico
e, hoje, elas sdo empregadas tanto no controle de de-
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sordens psiquidtricas, como ansiedade, esquizofrenia e
transtorno bipolar, como em distarbios neurolégicos
diversos, incluindo tremor essencial, cefaleia e dores
neuropiéticas (4). Em cardter experimental, as DAE tém
sido testadas em pacientes com cincer ¢ infec¢io por
HIV, no tratamento para o abuso de drogas ¢ alcool e,
também, como agentes neuroprotetores (4).

Os principais mecanismos de a¢io das DAE mais

utilizadas incluem bloqueio dos canais de s6édio ou de
cilcio dependentes de voltagem, aumento da inibi-
¢do mediada por GABA e bloqueio ao glutamato (5).
A fenitoina, o fenobarbital ¢ a carbamazepina sio meta-
bolizados por via hepética por meio do citocromo P450
(“drogas indutoras hepiticas”), ao passo que a enzi-
ma hepdtica uridina difosfato glucuronosil transferase

(UGP) ¢ responsavel pela metabolizagio do valproato ¢
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¢ da lamotrigina. Outras drogas, como a vigabatrina ¢
a levetiracetam, sio metabolizadas nos rins e algumas
como topiramato e fenobarbital podem utilizar ambas
as vias de metabolizag¢do (5).

Um aspecto muito importante no uso terapéutico
das DAE ¢ que elas sio sempre utilizadas por um lon-
go periodo de tempo, raramente inferior a dois ou trés
anos (2-6). Além disso, nio ¢ infrequente a politera-
pia envolvendo associagio de varias DAE. Em cerca de
70% dos pacientes com epilepsia, é possivel obter total
controle das crises com o uso de uma ou duas DAE.
Aqueles que tém crises ndo controladas, que utilizam
trés ou mais DAE, formam o grupo das epilepsias re-
fratarias e, provavelmente, utilizario diversas DAE em
doses elevadas por toda a vida. Por essas caracteristicas,
torna-se muito importante o conhecimento dos po-
tenciais efeitos adversos do uso cronico de tais drogas.
Muitos desses efeitos indesejaveis tém relagio direta
com a endocrinologia, ¢ este artigo tem como obje-
tivo revisar as alteragdes que podem ocorrer no meta-
bolismo mineral 6sseo, peso corporal, fun¢io gonadal
e tireoideana em decorréncia do uso prolongado das
diversas DAE, orientando o endocrinologista com rela-
¢do a abordagem dessas situagoes. Foi também revisado
o papel terapéutico das DAE no tratamento da neuro-
patia diabética.

DAE, METABOLISMO MINERAL OSSEO E
FRATURAS OSSEAS

As DAE podem interferir no metabolismo mineral 6s-
seo por diferentes mecanismos, que incluem efeitos di-
retos sobre as células dsseas, alteragdoes no metabolismo
e/ou na a¢do da vitamina D, hipocalcemia e agdes sobre
os esteroides sexuais (Figura 1). Talvez o mais impor-
tante entre todos esses mecanismos seja a interferéncia
das DAE no metabolismo hepitico da vitamina D. As
“drogas indutoras hepaticas” (fenitoina, fenobarbital e
carbamazepina) aumentam o catabolismo da vitamina
D3, formando produtos inativos ¢ reduzindo a sua bio-
disponibilidade. Consequentemente, hi uma redugio
nos niveis séricos de calcio ¢ uma eleva¢io dos niveis de
paratorménio (PTH), com estimulo para reabsorgio e
progressiva perda de massa 6ssea (6-7). Adicionalmen-
te, as DAE dessa classe aumentam os niveis da globuli-
na ligadora dos horménios sexuais (SHBG), reduzindo
os niveis de estradiol e testosterona livre, um quadro de
hipogonadismo secunddrio que pode colaborar com a
perda de massa dssea.
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Figura 1. Locais de aco das drogas antiepilépticas (DAE) no metabolismo mineral
0sseo.

A carbamazepina age diretamente sobre os osteo-
blastos, inibindo a formagio dssea (7). Embora essa
acio também tenha sido relatada com a fenitoina, esta
ultima apresenta, paradoxalmente, efeitos anabdlicos
em culturas de células 6sseas humanas (8). Além dis-
s0, a fenitoina tem sido associada com resisténcia a
1,25(OH),D, em 6rgaos-alvo por mecanismos ainda
ndo totalmente esclarecidos ¢ com inibi¢do da absor¢io
intestinal de cilcio mediada pela vitamina D (também
observado com fenobarbital) (9).

As alteracoes no metabolismo ésseo sio mais evi-
dentes com as DAE indutor-hepaticas, mas nio sio
exclusivas dessa classe. Redu¢io na densidade mineral
ossea (DMO) tem sido demonstrada em usudrios de
valproato, uma DAE que ndo é metabolizada no figado.
A fisiopatologia das anormalidades dsseas decorrentes
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do valproato ainda ¢ incerta, mas alguns autores suge-
rem que o mecanismo possa ser a agao direta da droga
nos osteoblastos e/ou perda, por meio da urina, de cal-
cio induzida pela toxicidade renal do valproato (10).
Todavia, a maior parte dos autores acredita que as novas
DAE nio indutoras hepiticas interferem menos no me-
tabolismo 6sseo, embora haja uma necessidade de estu-
dos adicionais para que se comprove essa afirmacio (6).

Os efeitos adversos das DAE sobre o metabolismo
mineral 6sseo podem ser criticos na obtengdo do pico de
massa dssea, que ocorre na segunda e terceira décadas de
vida. Andress ¢ cols. estudaram a DMO de colo de femur
em usudrios cronicos de DAE ao longo dos anos e veri-
ficaram que o grupo mais jovem (25 a 44 anos) apresen-
tava maior variagio da DMO (-1,8% ao ano) em compa-
ra¢do a outras faixas etdrias mais avangadas (45 a 49 anos
¢ 50 a 54 anos). Apds andlise multifatorial, a deficiéncia
de vitamina D — presente em apenas 11% dos pacientes
— ndo representou fator significativo para a redugio da
massa dssea, o que sugere que os efeitos decorrentes do
uso cronico de DAE sobre diferentes etapas do metabo-
lismo mineral ésseo s3o mais criticos que a deficiéncia de
vitamina D nesta fase de formagio e mineralizagio (10).

Independentemente dos indices de prevaléncia, es-
tudos pioneiros realizados nas décadas de 1970 e 1980
ja demonstravam a possibilidade de hipocalcemia e evi-
déncias radiolégicas de raquitismo em criangas usudrias
de DAE, surgindo, com isso, o termo “doen¢a dssea
anticonvulsivante” para melhor caracterizar a associa¢io
(11). Atualmente, a doenga dssea anticonvulsivante é
caracterizada como um grupo heterogéneo de desor-
dens de severidade varidvel. Nos casos mais leves, o pa-
ciente ¢ assintomatico e tem massa 6ssea normal, encon-
trando-se apenas niveis elevados de PTH, que indicam
um aumento do metabolismo 6sseo. Nos quadros mais
graves, podem ser observados raquitismo, osteopenia,
osteoporose € osteomalacia. Redu¢io na DMO e nos
niveis séricos de 25-hidroxivitamina D (25-OH-D) sio
os achados mais comuns em varios estudos. Farhat e
cols. observaram redu¢io na DMO em coluna lombar
e fémur proximal em 59% de criangas e adultos usudrios
cronicos de DAE (12). Similarmente, num estudo rea-
lizado na nossa institui¢io, também foi verificado que
usuarios cronicos de DAE apresentam menor DMO e
niveis de 25-OH-D mais baixos em compara¢io a con-
troles pareados por sexo, idade e indice de massa cor-
poral (IMC) (13). Na presente casuistica, pacientes que
utilizaram fenobarbital tiveram DMO significativamen-
te menor do que aqueles que nunca haviam sido expos-
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tos a essa droga, além de apresentarem niveis mais ele-
vados de telopeptideo carboxiterminal do colageno tipo
I (CTX-I), um marcador de reabsor¢io 6ssea (13,14).
Em estudos histomorfométricos, a principal alteragio
encontrada ¢ uma alta taxa de remodelagdo, sem mu-
dangas significativas na mineraliza¢o 6ssea (11).

Individuos com epilepsia apresentam risco maior de
fraturas 6sseas associadas ou ndo a trauma. Desai e cols.,
em estudo retrospectivo com 4.521 pacientes epilépti-
cos, verificaram um aumento de 4,3 vezes na incidéncia
total de fraturas em comparagio a populagio normal
apés pareamento por idade e sexo (15). Ainda ndo esta
muito clara a real contribui¢io do uso crénico de DAE
para o maior risco de fraturas, uma vez que fatores liga-
dos diretamente a propria doenga, como maior chance
de quedas, sedentarismo e menor exposi¢io solar, po-
dem justificar esse aumento na incidéncia.

Nio existem diretrizes com rela¢io a avaliagio de
rotina do metabolismo 6sseo ¢ da DMO em usudrios
de DAE, nem com relagio a suplementagdo profilatica
com cilcio e vitamina D neste grupo. Todavia, vdrias
evidéncias apontam para a necessidade de uma maior
preocupag¢io com a doenga dssea anticonvulsivante, es-
pecialmente em criangas e adolescentes, pacientes que
apresentam fatores de risco para baixa massa Ossea, 0s-
teoporose e fraturas, e nos usudrios cronicos que neces-
sitam de doses elevadas ou associagio de DAE no seu
esquema terapéutico, particularmente aqueles expostos
ao fenobarbital. Medidas profilaticas nio farmacologi-
cas, como exposi¢ao solar, atividade fisica, interrupgio
do tabagismo e etilismo e adequada ingestao de cilcio,
sao recomendagdes simples, baratas e indicadas pelo
bom senso, mesmo na auséncia de maiores evidéncias
de sua eficicia. A suplementagdo de cilcio e vitamina
D deve ser individualizada ¢ ¢ indicada para o grupo
de pacientes de maior risco, que apresentam ingestio
inadequada de cilcio, e para aqueles nos quais ¢ com-
provada a deficiéncia de vitamina D.

EFEITOS DAS DAE SOBRE 0 PESO CORPORAL

O uso terapéutico de DAE pode ter influéncia varidvel no ©

peso corporal (Tabela 1). Alguns medicamentos, como
fenitoina, oxcarbazepina, levetiracetam, lamotrigina e
tiagabine, parecem nio ter efeito substancial no balan-
¢o energético, ndo ocorrendo mudangas significativas

no peso corporal de seus usudrios. Um segundo grupo

de DAE, incluindo topiramato, felbamato e zonisami-

da, associa-se a perda de peso ao passo que um terceiro &
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grupo, que compreende valproato, carbamazepina, ga-
bapentina, pregabalina e vigabatrina, promove ganho de
peso e pode resultar em sobrepeso e obesidade (16). Este
ultimo aspecto ¢ o mais preocupante, uma vez que 0s
individuos com epilepsia tém maior potencial para desen-
volver sobrepeso e obesidade independentemente do tra-
tamento, por erros alimentares, sedentarismo, depressio
¢ comorbidades psiquiatricas associadas (6,16). O ganho
de peso induzido por DAE nio deve ser negligenciado
especialmente na adolescéncia, pois os efeitos psicoldgi-
cos adversos resultantes da obesidade podem provocar
piora na aderéncia ao tratamento da epilepsia e aumentar
o risco de comorbidades, como dislipidemia, hiperten-
sdo, diabetes, aterosclerose ¢ sindrome metabdlica.

A fisiopatologia do ganho de peso induzida por DAE
permanece incerta, mas algumas hipdteses tém sido le-
vantadas para explicar essa associagio. Com relagio ao
valproato, uma hipétese seria que o ganho de peso de-
correria de efeito hipotalimico da droga, por meio de
estimulagio GABAérgica, que resultaria em aumento
do apetite (17). No entanto, essa explicagio nio ¢ ple-
namente aceita, pois outras DAE que atuam sobre esse
neurotransmissor, como a tiagabine, nio provocam ga-
nho de peso (18). Uma segunda hipétese seria a de que
o valproato provocaria aumento da secre¢io pancredtica
de insulina e, a0 mesmo tempo, reduziria a sensibilidade
insulinica. Alguns estudos demonstraram que pacientes
obesos tratados com valproato apresentam niveis mais al-
tos de insulina e resisténcia insulinica mais severa em re-
lagdo a obesos controles que ndo usam a droga (19,20).
De acordo com os achados clinicos, estudos iz vitro de-
monstraram aumento de dose e tempo-dependente da
secre¢do de insulina pelo valproato, o que seria explicado
por sua estrutura molecular derivada de acidos graxos,
com poder de estimular a secre¢ao de insulina e competir
com dcidos graxos livres pela ligagdo a albumina (20).

Outros mecanismos que poderiam justificar o efeito
do valproato sio a hiperleptinemia ¢ a resisténcia a agio
da leptina. Os niveis séricos de insulina e leptina guardam
relacio direta com a quantidade de gordura corporal. To-
davia, alguns estudos clinicos tém encontrado uma eleva-

Tabela 1. Efeitos das drogas antiepilépticas (DAE) sobre o peso corporal

Ganho de peso Perda de peso Neutras

Valproato Topiramato Fenitoina

Carbamazepina Felbamato Oxcarbazepina

Gabapentina Zonisamida Levetiracetam

Pregabalina Lamotrigina

Vigabatrina Tiagabina
798

¢d0 muito maior nos niveis séricos de leptina do que nos
de insulina em pacientes que ganharam peso com val-
proato (18,19). Por causa disso, especula-se que a droga
possa provocar hiperleptinemia por aumentar o nimero
ou o tamanho dos adipécitos, por provocar maior pro-
dugdo de leptina nos adipdcitos ou, indiretamente, por
estimular a ingestio caldrica e, consequentemente, o
aumento da adiposidade e da leptinemia. Porém, varias
outras evidéncias nio sustentam essas hipoteses. Lagace
e cols. observaram que o valproato inibe a adipogénese
i vitro € ndo altera o tamanho dos adipécitos, resul-
tando numa menor secre¢do de leptina (21). Em estudo
clinico, Pylvinen e cols. nio encontraram diferenga nos
niveis de leptina em usudrios de valproato e controles de
mesmo IMC, indicando que o aumento da leptinemia
¢ somente resultado do aumento da adiposidade (18).
Similarmente ao valproato, os mecanismos que levam ao
ganho de peso em usudrios de carbamazepina sio incer-
tos ¢ parecem envolver aumento do apetite, deposigio
lipidica, retengdo hidrica ¢ edema (6,16).

O uso da gabapentina resulta em ganho de peso em
15% a 20% dos usudrios, particularmente nos trés primei-
ros meses de tratamento, com tendéncia a estabiliza¢io
do peso apds seis a nove meses de tratamento (6). Ja
com o valproato, ganho de peso ¢ observado em mais da
metade dos usudrios da droga e esse efeito adverso tem
sido bem documentado em estudos comparativos duplo-
cegos com outras DAE, como a lamotrigina (16). Apro-
ximadamente 25% dos pacientes que fazem uso de car-
bamazepina apresentam aumento de peso e, embora essa
frequéncia seja menor do que a observada com valproato,
esse namero € bastante expressivo considerando-se que
essa ¢ uma das DAE mais utilizadas na pratica clinica (6).

Por outro lado, perda de peso tem sido relatada por
2% a 75% dos pacientes em uso de felbamato, 10% a 20%
dos usuarios de topiramato € em um nmero nio esta-
belecido de individuos em tratamento com zonisamida
(22-25). O felbamato levou a perda de 3% a 5% do peso
corporal em criangas, notadamente nos primeiros meses
de tratamento, porém mais estudos necessitam ser rea-
lizados, principalmente em adultos, para que se enten-
dam melhor os efeitos dessa droga no peso corporal (22).
Com o topiramato, a redugio média de peso é de 4,2 kg
(4,3% do peso inicial) no terceiro més de tratamento ¢
10,9 kg (11% do peso inicial) ap6s um ano (23). Acredi-
ta-se que esse efeito do topiramato se deva ao antagonis-
mo dos receptores glutaminérgicos. Entretanto, em pro-
tocolos clinicos com o topiramato, a tolerabilidade dos
pacientes as doses que resultam em redugdo ponderal foi
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ruim, com 20% a 30% de abandono do tratamento por
efeitos colaterais, especialmente parestesias, lentificagio
cognitiva e nervosismo (23,24). Um estudo duplo-cego
e controlado foi realizado com a zonisamida, verificando-
se uma perda de peso de 6% com a droga ap6s 16 sema-
nas, em compara¢io a uma perda de 1% do grupo place-
bo (25). Mais recentemente, um estudo de 12 semanas
de dura¢io mostrou que a combinag¢io de zonisamida e
bupropiona resultou em uma maior perda de peso em
mulheres obesas do que a zonisamida isoladamente (26).
Porém, mais estudos sio necessarios para que sejam veri-
ficadas sua eficdcia, tolerabilidade e seguranga.

INTERAGAO DAS DAE COM 0 EIX0O GONADAL

Muitos estudos tém procurado abordar aspectos de dis-
fungdo sexual e infertilidade em pacientes com epilepsia,
tentando compreender e separar as anormalidades causa-
das pela propria doenga daquelas resultantes de aspectos
psicossociais ou do uso de DAE. Houve grandes varia-
¢oes nos resultados dos estudos sobre a prevaléncia de
disfungdo sexual nesse grupo de pacientes. No estudo de
Kuba e cols., cerca de 55% dos homens jovens com epi-
lepsia focal refrataria referiram algum tipo de disfungio
sexual, como inibi¢ao do desejo sexual (40%) ou disfun-
¢do erétil (15%) (27). Os espermatozoides também po-
dem ser afetados: a carbamazepina pode reduzir a quan-
tidade, enquanto o valproato ¢ a oxcarbazepina podem
promover redug¢io da motilidade (28). Nas mulheres, as
queixas mais frequentes sio: diminui¢do da libido, me-
nor atividade sexual, vaginismo, dispareunia e diminui-
¢3o na lubrificagdo vaginal. A frequéncia de crises epilép-
ticas nas mulheres varia de acordo com as flutua¢oes nos
niveis de horménios sexuais que ocorrem ao longo das
etapas da vida reprodutiva. A menarca é um periodo de
maior suscetibilidade para o inicio das crises, assim como
os periodos menstruais para as mulheres sio mais vulne-
rdveis, enquanto a menopausa se associa a uma tendéncia
a redugio dos episddios convulsivos (29).

A interagdo entre hormonios sexuais ¢ epilepsia é
bidirecional: os hormoénios podem aumentar a susce-
tibilidade a crises convulsivas, assim como as descargas
epilépticas podem influenciar o funcionamento do eixo
hipotilamo-hipéfise-gonadas. A testosterona modula
o limiar de excitabilidade do sistema nervoso central
em fungdo dos niveis relativos de seus varios metaboli-
tos, que podem ter efeito pré ou anticonvulsivo (30).
Estrogenos e progesterona exercem efeitos modulado-
res dependendo de suas concentragoes séricas ¢ de seu
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metabolismo. Os estrégenos, cuja produg¢io também
ocorre no sistema nervoso central, podem desempe-
nhar papel fundamental na excitabilidade neuronal.
Eles atuam modulando a expressio de genes, regulan-
do a transmissdo de neurotransmissores ¢ suas ligagdes
aos respectivos receptores (31). Os estrogenos, tradi-
cionalmente considerados agentes exclusivamente pro-
convulsivantes, exercem também efeitos antiepilépticos
na dependéncia de diversos fatores, como dose, modo
de administragdo, tipo de estrégeno, tempo de exposi-
¢do e tipo de crise. Assim, estrégenos equinos conjuga-
dos sio agentes com propriedades epileptogénicas (32).
Eles ndo possuem B-estradiol, um dos principais estré-
genos humanos que, em modelos animais, demonstra
efeitos neuroprotetores. O uso de P-estradiol impede
a perda de neuropeptideo Y (NPY), o qual exerce efei-
tos antiepilépticos por a¢oes inibitorias em regido hilar
(33). As descargas elétricas das crises epilépticas, por
sua vez, também podem afetar os eixos hormonais. Du-
rante as crises generalizadas, pode ocorrer um aumento
na liberagdo pulsitil do LH, enquanto nas crises par-
ciais de origem temporal ha uma tendéncia a redugio
na pulsatilidade desse hormonio (34).

As DAE indutor-hepaticas, ao inibirem ou estimu-
larem o metabolismo hepatico via enzimas do citocro-
mo P450, modulam os niveis de hormonios sexuais que
também sdo metabolizados no figado. As DAE indutor-
hepaticas elevam os niveis da globulina ligadora dos hor-
monios sexuais (SHBG), reduzindo os niveis de estra-
diol e testosterona livre. Por outro lado, elas reduzem a
eficicia dos contraceptivos hormonais orais ao diminui-
rem os niveis de etinilestradiol e levonorgestrel, aumen-
tando a possibilidade de gravidez (35). Carbamazepina,
fenitoina, fenobarbital, etosuximide, primidona e oxcar-
bazepina sio as DAE que podem afetar a eficicia dos
anticoncepcionais. Por outro lado, gabapentina, lamo-
trigin, vigabatrin, levetiracetam e valproato parecem ndo
interagir com os contraceptivos. Além das altera¢oes nos
niveis de hormonios sexuais, as DAE também podem
interferir nas fungdes sexuais por seus efeitos sedativos.

Em mulheres com epilepsia, uma possivel relagio en-
tre a sindrome dos ovarios policisticos (SOP) e o uso de
valproato tem sido investigada. Isojirvi e cols. encontra-
ram uma maior frequéncia de hiperandrogenismo, irre-
gularidades menstruais ¢ ovarios policisticos em mulhe-
res usudrias de valproato (36). O mesmo grupo relatou,

alguns anos depois, a presen¢a de disfungio menstrual °

em 59% de usudrias de valproato contra apenas 12% das

usudrias de carbamazepina e 15% do grupo controle, &
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sendo que aquelas tinham também alteragio nos fatores
de risco cardiovascular (37). A substitui¢ao do valproato
por lamotrigina resultou em redugdo nos niveis de in-
sulina e testosterona e regressio dos ovarios policisticos
(38). Aqueles que defendem que o valproato aumenta
a incidéncia de SOP advogam que a droga provocaria
ganho de peso e consequente resisténcia insulinica, fato-
res que desencadeariam as anormalidades da SOP. Essa
hipétese é pouco sustentavel, visto que algumas pacien-
tes com SOP e que usam valproato sdo magras, além do
fato de que outras DAE que promovem ganho de peso
ndo mostram relagio com a SOP (39). Outra alternati-
va possivel seria que o valproato induziria a biossintese
de androgénios ovarianos, por meio de um aumento da
transcrigdo de genes esteroidogénicos, pelo seu estimulo
a acetilagdo de histonas (40). Entretanto, eleva¢oes dos
niveis de androgénios ¢ alteragdes ovulatérias podem ser
observadas em até dois ter¢os das usudrias de valproato,
mesmo sem aumento na incidéncia de ovérios policis-
ticos (41). Por isso, alguns autores consideram que a
propria epilepsia se associa a SOP,; e esta, por sua vez,
ndo guarda relagio com o uso de valproato. Essa ideia
¢ sustentada por estudos que nio demonstraram dife-
renga na frequéncia de SOP em usudrias de valproato
em compara¢do a usudrias de outras DAE, ou mesmo
na auséncia de firmacos (39). Além disso, a prevaléncia
de SOP em mulheres que usam valproato para outras
indicagdes, como transtorno bipolar e migrinea, ndo ¢é
aumentada. Assim, a propria epilepsia poderia ser um
fator de risco para a SOP, ja que ela tem sido observada
em mulheres com crises parciais ¢ epilepsia generalizada
idiopatica (42). A prevaléncia de SOP varia entre 3,1% ¢
26% nas mulheres com epilepsia, sendo que uma anélise
cuidadosa de cinco estudos publicados sobre esse topico
demonstrou uma prevaléncia significativamente elevada
em dois deles, ocorrendo tanto em pacientes nio me-
dicadas como naquelas em tratamento com DAE, in-
dependentemente do fairmaco utilizado (42). A relagio
entre epilepsia e SOP envolveria uma alteragio da pulsa-
¢3o do hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH)

. provocada pelas descargas epilépticas, resultando num

aumento da amplitude e frequéncia de pulsos do LH.

DAE E FUNGAO TIREOIDEANA

A homeostase hormonal tireoidiana pode ser alterada
pelas DAE por meio de mecanismos que ainda nio es-
> tao totalmente elucidados. As DAE indutor-hepiticas

ABES&IM

; estimulam a UDP-glucoronil-transferase, aumentan-
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do a excre¢do biliar e reduzindo os niveis séricos dos
horménios tireoidianos. Podem-se observar redugoes
do T4 livre, T4 total, T3 livre ¢ T3 total, na maio-
ria das vezes nio associadas a elevagio do TSH. Essas
alteragdes nos niveis dos hormonios tireoidianos sem
mudangas nos niveis de TSH sugerem altera¢io cen-
tral associada e ndo sdo totalmente compreendidas. Al-
guns estudos sugerem que elas poderiam ser causadas
pelo efeito inibitério das drogas ao TRH, o qual ja foi
demonstrado em animais, porém ainda nio compro-
vado em humanos (43). Além do efeito hepatico, as
DAE podem afetar a homeostase tireoideana por ou-
tros mecanismos. A fenitoina e a carbamazepina po-
dem competir com os hormonios tireoidianos pela li-
gacio com a TBG (globulina ligadora dos hormonios
tireoidianos), aumentando a fragdo livre do T4 ¢ T3
(44). Assim, T4 livre alto é um achado laboratorial
que pode ser observado em pacientes em uso dessas
DAE, sem que isso represente disfun¢io tireoideana.
Levetiracetam, tiagabine, lamotrigina e vigabatrina nio
afetam (ou modificam minimamente) os niveis de T3
e T4. Ha poucos dados disponiveis na literatura sobre
potenciais intera¢oes do topiramato, gabapentina, fel-
bamato, pregabalina e zonisamida sobre a produgio,
liberagdo e metabolismo dos hormoénios tireoideanos
(43). Em dois estudos clinicos, o uso de carbamaze-
pina e oxcarbazepina associou-se a redu¢do nos niveis
de hormonios tireoideanos, que foram reversiveis com
a suspensio das medicacoes (45,46). Ha relatos em
criangas de elevag¢io do TSH (sem alteragdes nos niveis
de T3 e T4) com uso cronico de valproato, mas esse
quadro também ¢ revertido com a supressio da droga
(47,48). Os principais fatores de risco para o desen-
volvimento desse quadro de hipotireoidismo subclinico
com o valproato foram baixa idade (risco relativo 1,15
com valor de corte de 3,9 anos), tempo de exposi¢io a
droga (maior risco entre seis € 24 meses), niveis basais
de TSH e a associagdo a outras DAE (47).

Pacientes com reserva tireoidiana reduzida podem
desenvolver hipotireoidismo durante o tratamento com
DAE indutor-hepaticas, assim como aqueles que estio
em tratamento de reposi¢io com levotiroxina podem
necessitar de ajuste da dose. Entretanto, a maioria dos
pacientes em uso de DAE permanece em eutireoidis-
mo ¢ ndo necessita de intervengdes adicionais (43).
E recomendado o monitoramento da fungdo tireoideana
em criangas expostas a carbamazepina, oxcarbazepina e
valproato (48). A tabela 2 demonstra os potenciais efei-
tos das principais DAE nos testes de fungio tireoidiana.
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O 4cido valproico atua como inibidor da histona de-
acetilase e, por esse motivo, tem sido considerado uma
alternativa no tratamento de neoplasias hematolégicas e
neuroblastoma, visando a rediferenciagio celular (49).
Pelo mesmo mecanismo, essa droga poderia ser ttil nos
tumores pouco diferenciados de tireoide, induzindo
apoptose (pela ativagdo da via extrinseca) e bloqueando
o ciclo celular, principalmente em G1. Esses efeitos, ob-
servados com doses pouco superiores aquelas normal-
mente usadas no tratamento da epilepsia, promoveriam
a diferenciagdo tumoral, com aumento da expressio da
proteina NIS e, em consequéncia, restauragio da sensi-
bilidade do tumor a terapia com radioiodo (50).

Tabela 2. Potenciais efeitos das DAE nos testes de fungdo tireoidiana em
pacientes com epilepsia

T4 T4 T3 T3 TSH
TOTAL LIVRE TOTAL LIVRE
Fenobarbital s 4348 < 4348 o 1348 s 4348 < 448
Fenitoina o8 o8 o8 o8 =
= U» s (g s
ﬂ 44 ﬂ 44
Carbamazepina o8 =% o8 &% &%
s U#® s s T4
Ta EZ
Primidona =N 43,48 = 43,48 = 4348 = 43,48 = 43,48
1 4348

1 Aumenta; U: Diminui; <: Ndo altera.
0s ndmeros sobrescritos aps as setas indicam a referéncia ao estudo implicado com o achado.

USO TERAPEUTICO DE DAE NA NEUROPATIA
DIABETICA

As DAE tém sido utilizadas terapeuticamente em dores
neuropdaticas ha varias décadas, desde os relatos de casos
de tratamento de neuralgia de trigémio com fenitoina
em 1942 e carbamazepina em 1962 (51). Similarmen-
te, tantos as DAE tradicionais como as de nova geragio
tém sido utilizadas na neuropatia diabética, que atinge
de 40% a 50% dos pacientes com diabetes melito em
algum momento da evoluc¢io da doenga (51-53). Nos
quadros sintomaticos, as DAE constituem uma boa op-
¢do terapéutica, frequentemente associadas aos antide-
pressivos triciclicos, que sio as drogas de primeira linha
na abordagem da neuropatia diabética. Uma metandlise
que avaliou estudos duplo-cegos, controlados e rando-
mizados de diferentes tratamentos para neuropatia dia-
bética concluiu que a carbamazepina, o topiramato, a
lamotrigina, a gabapentina e a pregabalina podem ser
efetivas no controle dos sintomas na neuropatia diabé-
tica (51), sendo que os dois altimos parecem ser as me-
lhores DAE para esse tratamento (51-56).
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Os principais mecanismos de a¢ao das DAE no tra-
tamento da neuropatia diabética envolvem transmissio
neuronal e incluem bloqueio de canais de sédio e¢/ou
calcio (carbamazepina, lamotrigina e topiramato), po-
tencializagio da atividade do dcido aminobutirico (to-
piramato), antagonismo do glutamato (topiramato),
com evidéncias de que a gabapentina ¢ a pregabalina
agem em subunidades de canais de célcio regulados
por voltagem (51,52). Os multiplos mecanismos de
agdo formam a base conceitual para uso de politerapia,
em que drogas com a¢des complementares podem ser
combinadas para obtengio de efeitos sinérgicos. Por
outro lado, uma tnica DAE, como o topiramato, pode
possuir a¢oes variadas e ser efetiva isoladamente, sem a
necessidade de terapia combinada (51).

A carbamazepina, droga muito utilizada para o
tratamento da neuropatia, nio é considerada uma das
primeiras opg¢des terapéuticas, principalmente para os
casos mais severos. Sua dose didria varia de 200 a 400 mg.
O topiramato ¢ outra DAE que pode ser usada em do-
ses dirias geralmente nio superiores a 100 mg e, em-
bora a experiéncia clinica ainda seja limitada, aparece
entre todas as DAE como a tnica com potencial para
interferir na disfun¢do neuronal subjacente da neuropatia
diabética (51). A lamotrigina, em doses de 200 a 400
mg por dia, foi avaliada em dois estudos duplo-cegos de
19 semanas de duragdo. A droga foi pouco superior ao
placebo em um estudo ¢ nio foi superior em outro com
relagdo ao alivio da dor da neuropatia diabética (57).

A gabapentina, medicagio considerada de primei-
ra linha no tratamento da neuropatia diabética, é um
agente neurotransmissor do dcido gama-aminobutirico
(GABA). Ela é geralmente bem tolerada e apresen-
ta bons resultados, os quais podem ser aumentados
quando em associa¢io com a amitriptilina (51-53,56).
Inicia-se o tratamento com a dose de 300 mg/dia e
aumenta-se semanalmente até atingir uma dosagem en-
tre 900 ¢ 1800 mg, fracionada em trés administragdes.
Os efeitos colaterais mais comuns sio: niuseas, ataxia e
sedagdo. A associa¢io da gabapentina com a morfina,

em doses baixas, também levou a um controle melhor

da dor em comparag¢io ao uso isolado das drogas (54).

Agente derivado da gabapentina, a pregabalina pro-
voca, além da agdo analgésica potencialmente maior,
efeitos ansioliticos, notadamente no humor ¢ na qua-
lidade do sono (55). A dose administrada varia entre

150 ¢ 600 mg/dia, dividida em até trés administragoes. -

A gabapentina, comparativamente a pregabalina, apre-

senta a vantagem de ter menor custo ¢ uma maior ex-
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periéncia clinica (56). A tabela 3 demonstra as DAE
utilizadas no tratamento da neuropatia diabética e suas
respectivas doses recomendadas para esse fim.

Tabela 3. Drogas antiepilépticas (DAE) e respectivas doses didrias usadas no
tratamento da neuropatia diabética

DAE Dose diaria (mg) TNT NNH
(Gabapentina 900 - 1800 3,7(2,4-83) 2,7(22-3,4)
Lamotrigina 200 - 400 ? ?
Carbamazepina 200 - 400 3,3(2,0-9,4) 1,9(1,4-2,8)
Topiramato até 400 3,0(2,3-4,5) 9,0
Pregabalina 150 - 600 33(2,3-59) 37

TNT refere-se ao ndmero de pacientes que precisam ser tratados para que um se beneficie da droga.
NNT refere-se ao ndmero de pacientes que precisam ser tratados para que um tenha evento adverso
coma droga.

OUTRAS AGOES ENDOCRINOLOGICAS DAS DAE

Virias outras a¢des enddcrinas e metabdlicas podem ser
observadas com o uso de DAE. A gabapentina, por me-
canismos ainda ndo bem esclarecidos, pode ser respon-
savel por quadros de ginecomastia (58). Por outro lado,
ela pode ser uma alternativa no tratamento dos sinto-
mas da menopausa, principalmente pela redu¢io dos
fogachos (59). Algumas DAE interagem com o hormo-
nio antidiurético (ADH), a carbamazepina potencializa
a acio do ADH, e por isso ¢ utilizada como alternativa
terapéutica nos casos de diabetes insipido central parcial,
enquanto a fenitoina reduz a liberagio do ADH (60).

COMENTARIOS FINAIS

Os potenciais efeitos das diferentes DAE sobre diversas
etapas da homeostase enddcrina e metabdlica devem ser
conhecidos pelos clinicos, dada a alta frequéncia de uti-
lizagdo dessas medicagdes na pratica médica, usualmen-
te por tempo prolongado ou mesmo por toda a vida.
Medidas profiliticas nao farmacolégicas, como exposi-
¢do solar, atividade fisica e ingestao adequada de calcio,
sdo recomendag¢des simples, baratas e indicadas para a
preven¢io da doenga dssea anticonvulsivante em crian-
¢as ¢ adolescentes de risco. Similarmente, orienta¢io
. alimentar, estimulo para atividade fisica e adequada es-
° colha de DAE podem minimizar o ganho de peso e suas
eventuais consequéncias psicologicas ¢ metabolicas. Os
 efeitos das DAE sobre a fung¢io gonadal e tireoideana
devem ser considerados na abordagem clinica e, espe-
cialmente, na interpretagio das dosagens hormonais
neste grupo de pacientes. Por outro lado, tanto as DAE
mais tradicionais como as das novas geragoes tém papel
terapéutico relevante no alivio da neuropatia diabética.
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