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TOPIRAMATO

Uma experiéncia em criancas com epilepsia parcial

Cristiane Rocha’, Sonia M. D. BruckrP

RESUMO - Estudamos a resposta clinica ao topiramato (TPM) em criancas abaixo de 15 anos de idade. O
tratamento foi iniciado com doses de 12,5 mg/kg/dia (1-7 mg/kg/dia), com aumentos semanais de 12,5 mg.
Foram estudadadas 11 criangas, 9 do sexo feminino e 2 do masculino, de 3 a 14 anos de idade, com epilepsia
parcial associada a etiologias diversas. Apenas um paciente teve dor abdominal intensa. Apds o inicio do TPM,
um paciente teve controle total das crises, 5 tiveram melhora maior que 75% na frequéncia delas, 1 paciente
apresentou melhora em 50% e 3 nao tiveram controle. Ao final, verificamos controle adequado das crises
mesmo em quadros mais graves, com doses de até 100 mg/dia do TPM e em associacdo a carbamazepina, na
maioria dos casos.
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Topiramate: an experience in children with partial epilepsy

ABSTRACT - Topiramate (TPM) is a new drug currently used in Brazil. We verified the clinical responses to TPM
in children under 15 years-old. We started with 12.5 mg/day (1-7 mg/kg/day) and the dosis increased 12,5 mg
each week. Eleven children were studied, 9 females and 2 males, from 3 to 14 years-old with partial epilepsy
associated to different etiological factors. Only one patient had an intense abdominal pain. The patients had
weekly or daily seizures and after began TPM 1 patient stayed free from seizures, 5 improved more than 75%
in frequency, 1 patient improved more than 50% and 3 had no control. A good control of seizures was
achieved with a low dosis of TPM as monotherapy and add-on therapy with carbamazepine even in severe
cases.
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O Topiramato (TPM) é droga de uso recente em
Nnosso meio e ainda muito cara para a maioria dos
pacientes que utilizam atendimento publico em nos-
so pais. E um derivado da D-frutose (2,3:4,5-bis-O-
(1-metiletiledeno)-B-frutopiranose sulfamato,
monosacarideo comum que contém grupo sulfata-
do, sendo normalmente encontrado em compostos
que inibem a enzima anidrase carbonica. Seu efeito
anticonvulsivante é devido a diferentes mecanismos:
bloqueio dos canais de sddio de alta voltagem, au-
mento do influxo de cloretos GABA-mediado, promo-
cao de efeitos modulatérios sobre os receptores GABA,
ou AMPA, sendo sua acao final a promocéao do blo-
queio das crises propriamente ditas. Sua absorcao
nao é afetada pela alimentacado, possui farmaco-
dindmica linear, vida média de 18 a 23h e sua excre-
cao é feita pelas vias urinarias'=.

Criancas com epilepsia fazendo uso regular de
drogas antiepilépticas (DAE), em monoterapia, evo-

luem em 75% dos casos com controle completo de
suas crises. No entanto, os 25% restantes dependem
de politerapia, com seus reconhecidos riscos, ou de
novas DAE para melhorar a eficacia desse controle’.

Diante das caracteristicas favoraveis dessa nova
droga, avaliamos a resposta ao TPM em criancas abaixo
de 15 anos, com epilepsia parcial sintomatica que
nao obtiveram controle prévio das crises com droga
de primeira linha, tais como fenobarbital, fenitoina,
valproato e/ou carbamazepina (CBZ).

METODO

Foram selecionadas 11 criancas com idades entre 3 e
15 anos entre 300 pacientes avaliados no ambulatério de
neurologia infantil do Hospital Santa Marcelina e no setor
de estimulacdo precoce da APAE de Jundiai. As criancas
incluidas tinham idade abaixo de 15 e acima de 3 anos,
eram refratarias a pelo menos uma droga antiepiléptica
de primeira linha e apresentavam epilepsia parcial. Foram
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excluidas criancas abaixo de 3 anos, com o diagnéstico de
12 crise ou em retirada de terapia antiepiléptica. Foram
obtidos consentimentos informados dos pais ou responsa-
veis e aprovacdo pelo comité de ética da instituicdo.

Iniciou-se a administracdo do TPM em doses de 12,5
mg/dia, em torno de 1 mg/kg/dia, com aumentos semanais
de 12,5 mg, em associacdo com a CBZ, droga regular-
mente usada por quase todos os pacientes naquele mo-
mento, por apresentar a melhor resposta clinica em com-
paracdo as outras drogas de primeira linha. Quando o
paciente obtinha melhora maior que 50% na frequéncia
das crises, era tentada a retirada lenta da CBZ, continuan-
do os aumentos progressivos do TPM até a dose maxima
de 7 mg/kg/dia. O acompanhamento clinico foi feito de
janeiro de 1999 a novembro de 2000.

A avaliacao clinica da resposta ao TPM foi baseada na
informacao dos pais dos pacientes que realizavam um dia-
rio de anotagbes mensais da frequéncia e da duragéo das
crises.

Foram feitos exames laboratoriais bioquimicos de ro-
tina a cada 4 meses e eletroencefalograma (EEG) no inicio
e logo apés o controle das crises.

Néo foi feita avaliacdo neuropsicoldgica dos pacientes.

RESULTADOS

Foram estudadas 11 criangas, sendo nove do sexo
feminino e duas do masculino, com idades variando
de 3 a 14 anos (Tabelas 1 a 3). Na Tabela 1 estao rela-
tados os tipos de crise. As doencas neuroldgicas as-
sociadas nesse grupo foram: tumor parassagital (1
caso), retardo do desenvolvimento neuropsicomotor
- RDNPM (6 casos), microcefalia (2 casos), sequela
de trauma cranioencefalico - TCE (1 caso), esclerose
mesial temporal bilateral — EMT (1 caso).

Todos os pacientes estavam em uso de CBZ, apés
ja terem tentado, em sua maioria, outras drogas de
primeira linha para crises parciais associadas ou nao,
atingindo doses maximas das mesmas e por perio-

Tabela 1. Perfil dos pacientes estudados.

dos ndo menores que dois meses. O Paciente 6 fazia
uso da oxicarbazepina (OxCCZ) e os Pacientes 5 e 10,
além da CBZ e TPM, usavam o nitrazepam também.

Como ao chegar a dose maxima por peso do TPM
nao houve controle total das crises, exceto no Paci-
ente 1, preferiu-se voltar a dose minima de TPM que
0 paciente suportava para se manter o mais contro-
lado possivel. Ndo ocorreram efeitos colaterais mes-
mo na dose maxima.

Apenas um paciente se manteve em monoterapia
com baixas doses do TPM (portadora de sequela de
TCE); cinco pacientes tiveram melhora das crises em
mais de 75%; dois pacientes tiveram piora das crises
(Pacientes 3 e 9); um nédo teve mudanca na frequén-
cia das crises (Paciente 10). O Paciente 5 apresentou
reducdo do numero de crises (60%) e o Paciente 7
teve melhora acima de 80% no primeiro més de uso
da droga, seguida de nova recidiva (Tabela 3). O Pa-
ciente 3 apresentou intensa dor abdominal e vomi-
tos, havendo inclusive piora das crises, provavelmen-
te por diminuicdo da absorcdo, e a medicacao teve
de ser suspensa. Foi tentada a reintroducéo do TPM
por pelo menos 2 vezes sem sucesso, apods terem sido
descartadas outras causas de dor abdominal. Nao
houve nenhum sinal de intoxicacdo ou outro efeito
colateral além do previamente descrito. Nao houve
alteracado de funcao hepatica ou renal durante todo
o0 acompanhamento. Nao observamos perda de peso,
nem piora do comportamento.

O EEG de 8 canais era feito antes da introducao
do TPM e logo apds o inicio da melhora no controle
de crises do paciente. Quatro tinham foco predomi-
nantemente temporal (Paciente 2, 4, 8, 11), os Paci-
entes 6 e 9 tinham exames repetidamente normais,
os demais apresentaram EEG com atividade paroxis-
tica difusa.

Paciente Sexo Idade Diagnostico Tipos de crises
(anos)
1 f 9 Sequela de TCE Parcial motora
2 f 7 Fenda palatina corrigida + deficiéncia mental Parcial complexa
3 f 8 RDNPM Parcial complexa + tonica + atonica
4 f 6 Tumor parassagital Parcial motora
5 f 3 Microcefalia + s.West pregressa Parcial complexa + tonica + mioclonica
6 f 14 RDNPM Parcial complexa
7 f 3 Autismo + microcefalia Parcial complexa + generalizada
8 f 5 RDNPM Parcial motora ¢/gener.2aria
9 f 14 RDNPM Parcial motora ¢/gener.2aria
10 m 11 RDNPM + EMT Parcial complexa ¢/genr 2aria
11 m 5 RDNPM Parcial complexa + atonica + tonica
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Tabela 2. Tipos de crises, resultados de exames e tratamento com TPM.

Paciente Crises Ressonancia magnética EEG DAE (dose/kg-TPM)
1 Parcial motora atrofia temporal anterior onda aguda temporal direita TPM
50mg/dia =2mg/kg/d
2 Parcial complexa normal surtos de ondas lentas difusas e CBZ + TPM
ondas agudas temporal direita 75mg/dia= 3mg/kg/d
3 Parciais + tOnicas + atbnicas  atrofia cortical espicula e poliespicula temporal CBZ+ TPM
direita 25 mg/dia=1mg/kg/d
4 Parcial motora tumor poliponta onda lenta difusa CBZ + TPM
50mg/d= 3mg/kg/d
5 Parcial + tonica + mioclonica  atrofia cortical poliponta difusa bilateral CBZ+NTZ+TPM
50mg/dia =5mg/kg/d
6 Parcial complexa normal normal OxCBZ+TPM
12,5mg/dia
7 Parcial + generalizada normal poliponta difusa bilateral CBZ + TPM
75mg/d=4mg/kg/d
8 Parcial ¢/gener.2aria Disg. c.caloso + onda aguda temporal esquerda CBZ + TPM
atrofia cortical 50mg/dia=3,5mg/kg/d
9 Parcial ¢/gener.2aria normal normal CBZ + TPM
50mg/dia =1mg/kg/d
10 parcial ¢/Genr 2aria EMT surtos de onda aguda e poliponta CBZ+ NZP+TPM
multifocal 100mg/d=7mg/kg/d
11 parcial + atonica + tonica normal pontas centro temporal esquerda CBZ+TPM

50mg/dia=3,5mg/kg/d

Tabela 3. Resposta ao tratamento com TPM.

Paciente NP crises N° crises Controle
antes/ més depois/ més

1 120 zero 100%
2 4 1 75%
3 20 >90 piora
4 20 1 95%
5 300 120 60%
6 4 >4 piora
7 20 12 recidiva apos 1 més
8 8 1 87,5%
9 4 1 75%
10 120 120 inalterado
11 20 1 99%
DISCUSSAO

O TPM é um novo recurso terapéutico no trata-
mento das epilepsias, com varios mecanismos de
acao nos receptores do sistema nervoso central e far-
macodinamica com caracteristicas aparentemente
vantajosas, absorcdo completa, farmacocinética li-

near, baixos niveis de ligacdo com proteinas plas-
maticas, o que melhora a acdo do metabdlito ativo,
e, principalmente quando usado em associacdo com
outras DAE, parece nao interferir no equilibrio das
principais drogas conhecidas. No entanto, a fenitoina
e a CBZ podem diminuir os niveis séricos do TPM?3.

As doses recomendadas para adultos estao en-
tre 200-600 mg/dia e, para criancas, de 1 a 9 mg/kg/
dia, havendo aparentemente consenso que a dose
maxima do TPM como droga adjuvante é em torno
de 6 mg/kg/dia, equivalente a 400 mg/dia no adul-
to. Por esse motivo optamos em estabelecer como
dose maxima 7 mg/kg/dia®>.

A melhora clinica com bom controle das crises
foi observada ja no primeiro més de tratamento, com
doses que nao ultrapassaram 100 mg/dia do TPM (1
a 7 mg/kg/dia). Fato semelhante foi referido por Ste-
phen et al. que, estudando 170 pacientes adultos
com epilepsia refrataria em tratamento com TPM,
observaram que 13 pacientes ficaram sem crises apés
6 meses de seguimento com doses de até 100 mg/
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dia, doses essas que sao significativamente mais bai-
xas que os estudos clinicos a época da publicagao®.
Ritter et al., em estudo com 83 criancas portadoras
de epilepsia parcial com ou sem generalizacao, iden-
tificaram que 57% dos pacientes evoluiram com re-
ducdo no nimero de crises igual ou superior a 50%;
14% ficaram livres de crise durante 6 meses ou mais
de seguimento usando dose média de 9 mg/kg/dia’.

O TPM é droga bem tolerada, possui poucos efei-
tos colaterais, tais como: sonoléncia, distarbios do
comportamento, parestesias, perda de peso, calcu-
los renais. Tais efeitos sdo, em sua maioria, causa-
dos pelo aumento rapido da dose ou por doses supe-
riores a 600 mg/dia, o que nao foi observado em
nosso grupo. Talvez por isso dos onze pacientes es-
tudados apenas um apresentou intensa dor abdo-
minal e vOmitos logo no inicio da terapéutica. Con-
cordando com nossos achados quanto a poucos efei-
tos colaterais, Guerreiro et al., em estudo brasileiro
de 19 pacientes portadores de sindrome de Lennox-
Gastaut, verificaram melhor resposta clinica apés 12
meses de seguimento, sendo apenas anorexia e sono-
Iéncia as queixas mais comuns dos pais ap0s o inicio
do TPM&. Igualmente, Shorvon em revisao de 1809
pacientes em uso do TPM, constatou que fadiga e
vertigem eram os efeitos colaterais mais comuns®.
Yeung et al., estudando 34 criancas com epilepsia
refrataria submetidas a tratamento em monoterapia
com TPM em doses que variaram de 0,25 a 13 mg/
kg/dia durante 9 meses, observaram que 20 pacien-
tes reduziram em mais de 50% o numero de crises e
apenas 2 se mantiveram com controle completo.
Nove pacientes tiveram efeitos colaterais leves, tais
como sonoléncia, anorexia e distlrbio de compor-
tamento’®.

Em nossa casuistica, os pais ndo referiram altera-
¢ao do comportamento de base dos pacientes, pro-

vavelmente por causa da melhora clinica das crises
e da auséncia de efeitos colaterais com a dose ad-
ministrada. Talvez por esse mesmo motivo nao te-
nhamos tido um controle total das mesmas na maio-
ria dos pacientes. Além disso, apesar de um segui-
mento médio de 12 meses, as doencas de base as-
sociadas a epilepsia nesse grupo poderiam ter sido
fator importante para a falta de controle total do
guadro epiléptico, ainda que a melhora desse tenha
sido significativa.

CONCLUSAO

Apesar de pequeno, este grupo é relativamente
homogéneo quanto ao tipo de epilepsia e a presen-
ca de RDNPM, sendo possivel afirmar que o topi-
ramato teve uma eficacia satisfatéria na faixa etaria
proposta, com boa tolerabilidade, mesmo como coad-
juvante na terapia anticonvulsiva, podendo ser uma
droga de valor também em quadros mais graves.
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