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RESUMO

As drogas antiepilépticas (DAE) são utilizadas por um enorme contingente de pessoas em todo o mundo – seja 
no tratamento das epilepsias como para outros fins – freqüentemente por longo tempo. Por estas razões, os 
médicos que utilizam DAE no seu arsenal terapêutico, devem estar atentos para os potenciais efeitos adversos 
do uso prolongado destes medicamentos. O objetivo desta revisão é analisar a relação das DAE com anormali-
dades no metabolismo mineral ósseo, balanço energético e peso corporal, função gonadal e tireoideana e suas 
aplicações no tratamento da neuropatia diabética.

Unitermos: Endocrinologia, antiepilépticos.

ABSTRACT

Endocrine and metabolic effects of antiepileptics drugs
The antiepileptic drugs (AEDs) have been widely used for treatment of epilepsy and other diseases. Continuous 
and prolonged use of AEDs might be associated with potential adverse effects in different systems, including 
endocrine and metabolic abnormalities. The purpose of this review was to examine the relationship of AEDs 
with alterations in bone mineral metabolism, energy balance and body weight, gonadal function and thyroid 
metabolism, as well as their implications in the treatment of diabetic neuropathy. 
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DAE, METABOLISMO MINERAL ÓSSEO E  
FRATURAS ÓSSEAS

As DAE podem interferir no metabolismo mineral 
ósseo por diferentes mecanismos, incluindo efeitos diretos 
sobre as células ósseas, alterações no metabolismo e/ou 
na ação da vitamina D nos órgãos-alvo, hipocalcemia e 
ações sobre os esteróides sexuais. Talvez o mais importante 
entre todos estes mecanismos seja a ação das DAE no me-
tabolismo hepático da vitamina D. Algumas DAE são ditas 
“drogas indutoras hepáticas”, pois são capazes de estimular 
as enzimas do citocromo P450 (CYP-450) no fígado, como 
é o caso da fenitoína, fenobarbital e carbamazepina. Estas 

drogas aumentam o catabolismo da vitamina D3, forman-
do produtos inativos e reduzindo a sua biodisponibilidade. 
Conseqüentemente, há uma redução nos níveis séricos de 
cálcio e elevação dos níveis de PTH, com estímulo para 
reabsorção e progressiva perda de massa óssea.1-2

A fenitoína e a carbamazepina agem diretamente 
sobre os osteoblastos, inibindo a formação óssea.3 
Paradoxalmente, estudos em culturas de células ósseas 
humanas demonstraram efeitos anabólicos da fenitoína.4 
Essa droga pode ocasionar resistência à 1,25 OHD em órgãos-
alvo por mecanismos ainda não totalmente esclarecidos.5 
Além disso, a fenitoína e o fenobarbital inibem a absorção 
intestinal de cálcio mediada pela vitamina D,6 ao passo 
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que primidona e fenitoína podem bloquear a liberação de 
calcitonina por efeito sobre as células C da tireóide.7 As 
DAE indutoras-hepáticas aumentam os níveis da globulina 
ligadora dos hormônios sexuais (SHBG), reduzindo os níveis 
de estradiol e testosterona livre, e este quadro secundário 
de hipogonadismo pode colaborar com a perda de massa 
óssea.

Embora as alterações no metabolismo ósseo sejam 
mais evidentes com as DAE indutoras-hepáticas, elas não 
são exclusivas desta classe. Redução na DMO tem sido 
demonstrada em usuários de valproato, uma DAE que não 
induz as enzimas do citocromo P450.8 A fisiopatologia das 
anormalidades ósseas permanece incerta, mas alguns autores 
sugerem que o mecanismo possa ser ação direta da droga 
nos osteoblastos e/ou perda urinária de cálcio induzida pela 
toxicidade renal do valproato.8 Todavia, a maior parte dos 
autores acredita que as novas DAE interferem menos no 
metabolismo ósseo, embora haja necessidade de estudos 
adicionais para comprovar esta afirmação.1

Os efeitos adversos das DAE sobre o metabolismo 
mineral ósseo parecem ser críticos na obtenção do pico de 
massa óssea que ocorre na 2ª e 3ª década de vida. Andress 
e colaboradores estudaram a DMO de colo de fêmur em 
usuários crônicos de DAE ao longo dos anos e verificaram 
que o grupo mais jovem (25-44 anos) apresentava maior 
variação da DMO (-1.8% ao ano) em comparação a outras 
faixas etárias mais avançadas (45-49 anos e 50-54 anos). 
Após análise multifatorial, a deficiência de vitamina D – 
presente em apenas 11% dos pacientes – não representou 
fator significante para a redução da massa óssea, sugerindo-
se que as diferentes alterações no metabolismo ósseo, 
decorrentes do uso crônico de DAE, são críticas nesta fase 
de formação e mineralização.9 Os prováveis fatores de risco 
para maior gravidade das alterações ósseas nesta fase seriam 
o uso de doses elevadas, tempo prolongado de exposição aos 
medicamentos e associação de duas ou mais DAE.10

Kruse e colaboradores, em publicação de 1968, foram 
possivelmente os primeiros autores que relacionaram o 
uso de DAE com efeitos adversos no metabolismo mineral 
ósseo, conforme citação de Hahn e colaboradores.11 Estudos 
pioneiros realizados na década de 70 e 80 demonstraram 
taxas de até 15% de hipocalcemia e evidências radiológicas 
de raquitismo em crianças usuárias de DAE, resultando no 
aparecimento do termo “doença óssea anticonvulsivante” 
para melhor caracterizar essa interação.12

A doença óssea anticonvulsivante apresenta-se como 
um grupo heterogêneo de desordens, com severidade 
variável. Nos casos mais leves, o paciente é assintomático 
e tem massa óssea normal, observando-se somente níveis 
elevados de paratormônio (PTH), que indicam um 
aumento do metabolismo ósseo. Nos quadros mais graves 
podem ser observados osteopenia, osteoporose, raquitismo 
e osteomalácia. Vários estudos têm identificado uma 

redução na densidade mineral óssea (DMO) e nos níveis 
de 25-hidroxi-vitamina D (25-OHD) em usuários de DAE. 
Farhat e colaboradores observaram redução na massa óssea 
em coluna lombar e fêmur proximal em 59% de crianças 
e adultos usuários crônicos de DAE.13 Similarmente, num 
estudo realizado na nossa instituição, também verificamos 
que usuários crônicos de DAE apresentam menor DMO e 
mais baixos níveis de 25-OHD comparados com controles 
pareados por sexo, idade e índice de massa corporal. Na 
nossa casuística, pacientes que utilizaram fenobarbital 
tiveram DMO significativamente menor do que aqueles 
que nunca haviam sido expostos a esta droga, além de 
apresentarem níveis mais elevados de telopeptídeo carboxi-
terminal do colágeno tipo I (CTX-I), um marcador de 
reabsorção óssea.14 Outros estudos têm demonstrado que 
o uso crônico de DAE pode provocar aumento tanto de 
marcadores bioquímicos de formação óssea (fosfatase 
alcalina específica do osso, osteocalcina, pró-peptídeo 
carboxi-terminal do pró-colágeno tipo I – PICP), como 
de reabsorção óssea (telopeptídeo amino-terminal do 
colágeno tipo I – NTX, CTX-I, piridinolina),2,8 ao passo 
que estudos histomorfométricos demonstram uma alta 
taxa de remodelação óssea, sem mudanças significativas 
na mineralização.12

Pessoas com epilepsia apresentam maior risco de 
fraturas ósseas, associadas ou não a trauma. Desai e 
colaboradores, em um estudo retrospectivo com 4.521 
pacientes com epilepsia, verificaram um aumento de 4.3 
vezes na incidência total de fraturas em comparação a 
população normal, após pareamento por idade e sexo.15 
Além de fatores diretamente ligados à própria doença, 
que podem justificar este risco aumentado – maior 
chance de quedas, maior prevalência de sedentarismo e 
menor exposição solar, alterações na qualidade óssea e no 
metabolismo mineral ósseo, provocadas pelas DAE, têm 
também sido investigadas.15

Não há ainda qualquer consenso com relação à 
avaliação de rotina do metabolismo ósseo e da DMO 
em usuários de DAE, nem a respeito da suplementação 
profilática com cálcio e vitamina D nestes pacientes. Nos 
Estados Unidos, 28% dos neurologistas pediátricos e 41% dos 
neurologistas de adultos afirmaram avaliar rotineiramente 
seus pacientes com respeito às repercussões ósseas das 
DAE. Em relação à suplementação profilática com cálcio 
e vitamina D, apenas 9% e 7%, respectivamente, referiram 
seguir essa prática.10 Embora não existam diretrizes a este 
respeito, acreditamos ser recomendável a preocupação 
com a doença óssea antiepiléptica, especialmente em 
crianças e adolescentes, pacientes com fatores de risco 
para osteoporose e fraturas e nos usuários crônicos que 
necessitam de doses elevadas ou de associação de DAE no 
seu esquema terapêutico. Alem disso, medidas profiláticas 
não-farmacológicas como exposição solar, atividade física, 
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interrupção do tabagismo e etilismo e adequada ingestão 
de cálcio, são recomendações simples, baratas e indicadas 
pelo bom senso, mesmo na ausência de maiores evidências 
de sua eficácia. A suplementação de cálcio e vitamina D 
deve ser individualizada, sendo indicada nos pacientes com 
ingestão inadequada de cálcio e nos estados comprovados 
de deficiência e insuficiência de vitamina D.16

EFEITOS DAS DAE SOBRE O PESO CORPORAL

O uso terapêutico de DAE pode ter influência 
variável no peso corporal. Alguns medicamentos, como 
fenitoína, oxcarbazepina, levetiracetam, lamotrigina e 
tiagabine, parecem não ter efeito substancial no balanço 
energético, não ocorrendo mudanças significativas no peso 
corporal dos seus usuários. Um segundo grupo de DAE, 
incluindo topiramato, felbamato e zonisamida, associa-
se com perda de peso, ao passo que um terceiro grupo, 
que compreende valproato, carbamazepina, gabapentina, 
pregabalina e vigabatrina, promove ganho de peso e pode 
causar sobrepeso e obesidade.17 Este último aspecto é o 
mais preocupante, uma vez que as pessoas com epilepsia 
já apresentam risco aumentado de sobrepeso e obesidade, 
independente do tratamento, pelo sedentarismo, depressão 
e co-morbidades psiquiátricas associadas. O ganho de 
peso induzido por DAE não deve ser negligenciado, 
especialmente na adolescência, pois os efeitos psicológicos 
adversos resultantes da obesidade podem provocar piora da 
aderência ao tratamento da epilepsia e aumentar o risco de 
co-morbidades, como dislipidemia, hipertensão, diabetes, 
aterosclerose e síndrome metabólica.18 Dependendo da 
situação clínica, este risco pode ser significativo mesmo 
com aumentos modestos no peso corporal, que são mais 
comumente observados durante terapia com este grupo 
de DAE.

A fisiopatologia do ganho de peso induzida por DAE 
permanece incerta, mas algumas hipóteses têm sido 
levantadas para explicar esta associação. Com relação 
ao valproato, uma sugestão é a de que o ganho de peso 
seria conseqüência de efeito hipotalâmico da droga, 
através de estimulação GABAérgica que resultaria em 
aumento do apetite.17 No entanto, essa explicação não 
é plenamente aceita, pois outras DAE que atuam sobre 
esse neurotransmissor, como a tiagabine, não provocam 
ganho de peso.19 Uma segunda hipótese é a de que o 
valproato provocaria aumento da secreção pancreática 
de insulina e ao mesmo tempo reduziria a sensibilidade 
insulínica. Alguns estudos demonstraram que pacientes 
obesos tratados com valproato apresentam níveis mais altos 
de insulina e resistência insulínica mais severa em relação 
a obesos controles que não usam a droga.19-20 De acordo 
com os achados clínicos, estudos in vitro demonstraram 
aumento dose e tempo-dependente da secreção de insulina 
pelo valproato, o que seria explicado pela sua estrutura 

molecular, derivada de ácidos graxos, com poder de 
estimular a secreção de insulina e competir com ácidos 
graxos livres pela ligação à albumina.21

Outros mecanismos que poderiam justificar o efeito 
do valproato são a hiperleptinemia e a resistência à ação 
da leptina.22 A leptina é um peptídeo produzido no tecido 
adiposo, cuja ação hipotalâmica provoca menor ingestão 
alimentar e maior gasto energético. Nos adipócitos, a leptina 
antagoniza as ações da insulina, promovendo maior oxidação 
da glicose e dos ácidos graxos. Os níveis séricos de insulina e 
leptina guardam relação direta com a quantidade de gordura 
corporal. Todavia, alguns estudos clínicos têm encontrado 
uma elevação muito maior nos níveis séricos de leptina 
do que nos de insulina em pacientes que ganharam peso 
com valproato.20 Por causa disto, especulou-se que a droga 
poderia provocar hiperleptinemia por aumentar o número 
ou o tamanho dos adipócitos, por provocar maior produção 
de leptina nos adipócitos, ou indiretamente, por estimular 
a ingestão calórica e, conseqüentemente, o aumento da 
adiposidade e da leptinemia.22 Porém, várias evidências 
não sustentam estas hipóteses. Lagace e colaboradores 
observaram que o valproato in vitro inibe a adipogênese 
e não altera o tamanho dos adipócitos, resultando numa 
menor secreção de leptina.22 Na área clínica, outro estudo 
não encontrou diferença nos níveis de leptina em usuários 
de valproato e controles de mesmo índice de massa corporal, 
indicando que o aumento da leptinemia é somente resultado 
do aumento da adiposidade.19 Similarmente ao valproato, 
os mecanismos de ação da carbamazepina, no ganho de 
peso, são incertos e parecem envolver aumento do apetite, 
deposição lipídica, retenção hídrica e edema.

Mais da metade dos usuários de valproato apresentam 
ganho de peso na vigência de tratamento com a droga. No 
estudo duplo-cego de Bitton e colaboradores, o valproato 
promoveu ganho de peso significativamente maior do 
que a lamotrigina, após 32 semanas de tratamento.23 
Aproximadamente 25% dos usuários de carbamazepina 
apresentam elevação no peso, e embora esta freqüência 
seja menor do que a observada com valproato, este número 
é bastante expressivo quando se considera que esta é 
uma das DAE mais utilizada na prática clínica. O uso da 
gabapentina resulta em ganho de peso em cerca de 15-20% 
dos usuários, particularmente nos primeiros 3 meses de 
tratamento, com tendência a estabilização do peso após 6 
a 9 meses de tratamento.1

De modo oposto, perda de peso tem sido relatada por 
2-75% dos pacientes em uso de felbamato, 10-20% dos 
usuários de topiramato e num número não estabelecido 
de usuários de zonisamide.17 O felbamato levou a perda 
de 3 a 5% do peso corporal em crianças, notadamente 
nos primeiros meses de tratamento, porém mais estudos 
necessitam ser realizados, principalmente em adultos, 
para se entender melhor os efeitos desta droga no peso 
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corporal.24 Com o topiramato, a redução média de peso é 
de 4,2 kg (4,3 % do peso inicial) no 3º mês de tratamento 
e 10,9 kg (11% do peso inicial) após 1 ano.25 Acredita-se 
que este efeito do topiramato seja devido a antagonismo 
dos receptores glutaminérgicos. Entretanto, em protocolos 
clínicos com o topiramato, a tolerabilidade dos pacientes foi 
ruim, com 20-30% de abandono do tratamento por efeitos 
colaterais, especialmente parestesias, lentificação cognitiva 
e nervosismo.26 Apenas um estudo duplo-cego e controlado 
foi realizado com a zonisamide, no qual se verificou uma 
perda de peso de 6% com a droga após 16 semanas, com 
boa tolerabilidade, em comparação com uma perda de 1% 
do grupo placebo.27 Porém, não há mais estudos disponíveis 
para avaliar a eficácia e a segurança desta droga com 
relação ao peso corporal, e para melhor compreender seus 
mecanismos de ação, que parecem envolver a inibição da 
recaptação da dopamina e serotonina.

DAE, GÔNADAS E ESTERÓIDES SEXUAIS

Muitos estudos têm procurado abordar aspectos de 
disfunção sexual e infertilidade em pacientes com epilepsia, 
tentando compreender e separar as anormalidades causadas 
pela própria doença daquelas resultantes de aspectos 
psicossociais ou do uso de DAE. A prevalência de disfunção 
sexual em pessoas com epilepsia varia muito entre os estudos. 
No estudo de Murialdo e colaboradores, 22% dos pacientes 
referiram alguma queixa em relação ao desempenho 
sexual.28 No estudo de Kuba e colaboradores, cerca de 55% 
dos homens jovens com epilepsia focal refratária referiram 
algum tipo de disfunção sexual, como inibição do desejo 
(40%) ou disfunção erétil (15%).29 Os espermatozóides 
também podem ser afetados: a carbamazepina pode reduzir 
a quantidade, enquanto o valproato e a oxcarbazepina 
podem promover redução da motilidade.30 Nas mulheres, 
as queixas mais freqüentes são desinteresse sexual, menor 
atividade sexual, vaginismo, dispareunia e diminuição na 
lubrificação vaginal.31 A freqüência de crises epilépticas 
nas mulheres varia de acordo com as flutuações nos níveis 
de hormônios sexuais que ocorrem ao longo das etapas 
da vida reprodutiva. A menarca é um período de maior 
susceptibilidade para o início das crises, enquanto nos 
períodos menstruais há uma maior vulnerabilidade e na 
menopausa há uma tendência à redução dos episódios 
convulsivos.32

A interação entre hormônios sexuais e epilepsia é 
bidirecional: os hormônios podem aumentar a susce- 
tibilidade a crises convulsivas, assim como as descargas 
epilépticas podem influenciar o funcionamento do eixo 
hipotálamo-hipófise-gônadas.33 A testosterona modula 
o limiar de excitabilidade do sistema nervoso central em 
função dos níveis relativos de seus vários metabólitos, que 
podem ter efeito pró ou anticonvulsivo.34 Estrógenos e 
progesterona exercem efeitos moduladores dependendo 

de suas concentrações séricas e de seu metabolismo.35 
Os estrógenos, cuja produção também ocorre no sistema 
nervoso central, podem desempenhar papel fundamental na 
excitabilidade neuronal. Eles atuam modulando a expressão 
de genes, regulando a transmissão de neurotransmissores e 
suas ligações aos respectivos receptores.36 Os estrógenos, 
tradicionalmente considerados agentes exclusivamente 
pró-convulsivantes, exercem também efeitos antiepilépticos 
na dependência de dose, modo de administração, tipo de 
estrógeno, tempo de exposição, tipo de crises, entre outros 
fatores. Assim, estrógenos eqüinos conjugados são agentes 
com propriedades epileptogênicas.37 Eles não possuem 
β-estradiol, um dos principais estrógenos humanos e que, 
em modelos animais, demonstra efeitos neuroprotetores. 
O uso de β-estradiol impede a perda de neuropeptídeo 
Y (NPY), o qual exerce efeitos antiepilépticos por ações 
inibitórias em região hilar.38

As descargas elétricas também podem afetar os eixos 
hormonais. Nas crises generalizadas pode ocorrer um 
aumento na liberação pulsátil do hormônio luteinizante 
(LH), enquanto nas crises parciais de origem temporal há 
uma tendência à redução na pulsatilidade deste hormônio.39 
Aumento nos níveis de prolactina nos primeiros 40 minutos 
pós-ictais é descrito em até 80% dos pacientes com crises 
tônico-clônicas generalizadas.40

As DAE, ao inibirem ou estimularem o metabolismo 
hepático via enzimas do citocromo P450, modulam os níveis 
de hormônios sexuais, os quais são também metabolizados 
nesse órgão. As DAE indutoras hepáticas elevam os níveis 
da globulina ligadora dos hormônios sexuais (SHBG), 
reduzindo os níveis de estradiol e testosterona livre.41 Por 
outro lado, elas reduzem a eficácia dos contraceptivos 
hormonais orais ao diminuírem os níveis de etinilestradiol 
e levonorgestrel, aumentando a possibilidade de gravidez.42 
Carbamazepina, fenitoína, fenobarbital, etosuximide, 
primidona e oxcarbazepina são as DAE que podem afetar a 
eficácia dos anticoncepcionais. Por outro lado, gabapentina, 
lamotrigin, vigabatrin, levetiracetam e valproato parecem 
não interagir com os contraceptivos. Além das alterações 
nos níveis de hormônios sexuais, as DAE também podem 
interferir nas funções sexuais pelos seus efeitos sedativos.

Uma possível relação entre a síndrome dos ovários 
policísticos (SOP) e o uso de valproato tem sido investigada 
em mulheres com epilepsia. Alguns estudos publicados 
na década de 90 sugeriram uma maior freqüência 
de hiperandrogenismo, irregularidades menstruais e 
ovários policísticos em usuárias de valproato.43 Isojarvi e 
colaboradores encontraram disfunção menstrual em 59% 
de usuárias de valproato contra apenas 12% em usuárias 
de carbamazepina e 15% em mulheres controles.44 
Corroborando esses achados, a substituição do valproato 
por lamotrigina resultou em redução nos níveis de insulina 
e testosterona e regressão dos ovários policísticos.45

Efeitos endócrinos e metabólicos dos antiepilépticos



36

Aqueles que defendem que o valproato aumenta a 
incidência de SOP advogam que a droga provocaria ganho 
de peso e conseqüente resistência insulínica, fatores que 
desencadeariam as anormalidades da SOP.45 Essa hipótese 
é pouco sustentável, visto que algumas pacientes com SOP 
e que usam valproato são magras, além de que outras DAE 
que promovem ganho de peso não mostram relação com 
a SOP.46 Outra hipótese é que o valproato poderia induzir 
a biossíntese de androgênios ovarianos, através de um 
aumento da transcrição de genes esteroidogênicos, pelo seu 
estímulo à acetilação de histonas.47 Entretanto, elevações 
dos níveis de androgênios e alterações ovulatórias podem 
ser observadas em até 2/3 das usuárias de valproato, mesmo 
sem aumento na incidência de ovários policísticos.48 Por 
isto, alguns autores consideram que a própria epilepsia se 
associa a SOP, e esta por sua vez não guarda relação com 
o uso de valproato. De acordo com esta idéia, há vários 
estudos que não encontraram diferença na freqüência de 
SOP em usuárias de valproato em comparação com usuárias 
de outras DAE, ou mesmo na ausência de fármacos.46 
Além disso, a prevalência de SOP em mulheres que usam 
valproato para outras indicações, como transtorno bipolar 
e migrânea, não é aumentada.49 Assim, a própria epilepsia 
poderia ser um fator de risco para a SOP, já que ela tem 
sido observada em mulheres com crises parciais e epilepsia 
generalizada idiopática.50

A prevalência de SOP varia entre 3.1% a 26% nas 
mulheres com epilepsia, sendo que uma análise cuidadosa 
de 5 estudos publicados neste tópico, demonstrou uma 
prevalência significativamente elevada em dois deles, 
ocorrendo tanto em pacientes não medicadas como naquelas 
em uso de DAE, independente do fármaco utilizado.49 A 
relação entre epilepsia e SOP envolveria uma alteração da 
pulsação do hormônio liberador de gonadotrofinas (GnRH) 
provocada pelas descargas epilépticas, resultando num 
aumento da amplitude e freqüência de pulsos do LH.

DAE E FUNÇÃO TIREOIDEANA

A homeostase hormonal tireoidiana pode ser alterada 
pelas DAE, através de mecanismos não totalmente 
elucidados. As drogas indutoras das enzimas hepáticas, como 
a fenitoína, o fenobarbital e a carbamazepina, estimulam a 
UDP-glucoronil-transferase, aumentando a excreção biliar 
e reduzindo os níveis séricos dos hormônios tireoidianos. 
Podem-se observar reduções do T4 livre, T4 total, T3 livre 
e T3 total, na maioria das vezes não associadas à elevação 
do TSH. Pacientes com reserva tireoidiana reduzida podem 
desenvolverem hipotireoidismo durante o tratamento com 
essas drogas, assim como àqueles que repõem levotiroxina, 
podem necessitar aumento da sua dose. O que comumente 
observa-se, na prática clínica, é o paciente permanecer 
em eutireoidismo.51-52 Esse efeito a nível hepático parece 
ser responsável, ao menos em parte, pela variação nos 

hormônios tireoidianos, porém outros possíveis mecanismos 
são investigados. A fenitoína compete com os hormônios 
tireoidianos pela ligação com a TBG (globulina ligadora 
dos hormônios tireoidianos), aumentando a fração livre 
do T4 e T3.53

Vários estudos enfatizaram que o uso de valproato 
não afeta a função da tireóide.54 O topiramato, a 
oxcarbazepina e a gabapentina parecem exercer efeito na 
homeostase tireoidiana, embora informações adicionais 
são fundamentais para uma conclusão definitiva. 
Levetiracetam, tiagabine, lamotrigina e vigabatrina não 
alteram (ou modificam minimamente) os níveis de T3 e 
T4. Finalmente, há poucos dados na literatura, a respeito da 
ação do felbamato, pregabalina e zonisamida, na produção 
desses hormônios.51

Há relatos do uso crônico de ácido valpróico e car- 
bamazepina causando hipotireoidismo subclínico em 
crianças com epilepsia. Outros estudos observaram esse 
efeito apenas com o uso de ácido valpróico, porém o 
paciente se tornava eutireoideo após a suspensão do 
tratamento.55 Desta maneira, os principais fatores de 
risco para desenvolvimento de hipotireoidismo subclínico 
durante o tratamento com ácido valpróico seriam a baixa 
idade (risco relativo 1,15 com valor de corte de 3,9 anos), 
o tempo de exposição à droga (maior risco entre 6 e 24 
meses) e a associação com outras DAE.56

DAE E NEUROPATIA DIABÉTICA

As DAE têm sido utilizadas no tratamento da 
neuropatia diabética, que atinge 40 a 50% dos pacientes com 
diabetes mellitus tipo 2 em algum momento da evolução 
da doença. Nos quadros sintomáticos, muitas vezes são 
associadas aos antidepressivos tricíclicos, considerados 
fármacos de primeira linha na abordagem terapêutica 
da neuropatia diabética. Uma meta-análise que avaliou 
estudos duplo-cegos, controlados e randomizados de 
diferentes tratamentos para neuropatia diabética concluiu 
que a carbamazepina, o topiramato, a lamotrigina, e a 
gabapentina, podem ser efetivos no controle dos sintomas 
na neuropatia diabética.57

A gabapentina, medicação considerada de primeira 
linha no tratamento da neuropatia diabética, geralmente é 
bem tolerada e apresenta bons resultados, os quais podem ser 
aumentados quando em associação com a amitriptilina. A 
associação da gabapentina com a morfina, em doses baixas, 
também levou a um controle melhor da dor, comparado ao 
uso isolado das drogas.58

OUTRAS AÇÕES ENDOCRINOLÓGICAS DOS 
ANTIEPILÉPTICOS 

Várias outras ações endócrinas e metabólicas podem 
ser observadas com o uso de DAE. O valproato e a fenitoína 
podem causar hiperprolactinemia. A gabapentina, por me-
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canismos ainda não bem esclarecidos, pode ser responsável 
por quadros de ginecomastia.59 Por outro lado, ela pode 
ser uma alternativa no tratamento dos sintomas da meno- 
pausa, principalmente pela redução dos fogachos.60 Algu-
mas DAE interagem com o hormônio antidiurético (ADH): 
a carbamazepina potencializa a ação do ADH, e por isto 
é utilizado como alternativa terapêutica nos casos de  
diabetes insípidus nefrogênico ou central parcial, enquanto 
a fenitoína reduz a liberação do ADH.61
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