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RESUMO

As drogas antiepilépticas (DAE) sdo utilizadas por um enorme contingente de pessoas em todo o mundo — seja
no tratamento das epilepsias como para outros fins — freqiientemente por longo tempo. Por estas razoes, os
médicos que utilizam DAE no seu arsenal terapéutico, devem estar atentos para os potenciais efeitos adversos
do uso prolongado destes medicamentos. O objetivo desta revisdo é analisar a relagio das DAE com anormali-
dades no metabolismo mineral 6sseo, balanco energético e peso corporal, fungio gonadal e tireoideana e suas
aplicagdes 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.

Key words: Endocrinology, antiepileptics.

DAE, METABOLISMO MINERAL OSSEO E
FRATURAS OSSEAS

As DAE podem interferir no metabolismo mineral
6sseo por diferentes mecanismos, incluindo efeitos diretos
sobre as células 6sseas, alteragdes no metabolismo e/ou
na agfio da vitamina D nos 6rgdos-alvo, hipocalcemia e
acoes sobre os esterdides sexuais. Talvez o mais importante
entre todos estes mecanismos seja a agio das DAE no me-
tabolismo hepatico da vitamina D. Algumas DAE sio ditas
“drogas indutoras hepéticas”, pois sdo capazes de estimular
as enzimas do citocromo P450 (CYP-450) no figado, como
¢ o caso da fenitoina, fenobarbital e carbamazepina. Estas

drogas aumentam o catabolismo da vitamina D3, forman-
do produtos inativos e reduzindo a sua biodisponibilidade.
Conseqiientemente, ha uma redugfio nos niveis séricos de
célcio e elevagdo dos niveis de PTH, com estimulo para
reabsorgio e progressiva perda de massa 6ssea.!2

A fenitofna e a carbamazepina agem diretamente
sobre os osteoblastos, inibindo a formagdo 6ssea.’
Paradoxalmente, estudos em culturas de células 6sseas
humanas demonstraram efeitos anabdlicos da fenitofna.*
Essa droga pode ocasionar resisténcia a 1,25 OHD em 6rgaos-
alvo por mecanismos ainda nfo totalmente esclarecidos.?
Além disso, a fenitofna e o fenobarbital inibem a absorcéo

intestinal de célcio mediada pela vitamina D,® ao passo
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que primidona e fenitofna podem bloquear a liberagdo de
calcitonina por efeito sobre as células C da tiredide.” As
DAE indutoras-hepaticas aumentam os niveis da globulina
ligadora dos hormdnios sexuais (SHBG), reduzindo os niveis
de estradiol e testosterona livre, e este quadro secundario
de hipogonadismo pode colaborar com a perda de massa
Ossea.

Embora as alteragdes no metabolismo Gsseo sejam
mais evidentes com as DAE indutoras-hepaticas, elas ndo
sfo exclusivas desta classe. Reducio na DMO tem sido
demonstrada em usudrios de valproato, uma DAE que nio
induz as enzimas do citocromo P450.8 A fisiopatologia das
anormalidades Gsseas permanece incerta, mas alguns autores
sugerem que o0 mecanismo possa ser agio direta da droga
nos osteoblastos e/ou perda urindria de célcio induzida pela
toxicidade renal do valproato.® Todavia, a maior parte dos
autores acredita que as novas DAE interferem menos no
metabolismo ésseo, embora haja necessidade de estudos
adicionais para comprovar esta afirmacio.!

Os efeitos adversos das DAE sobre o metabolismo
mineral ésseo parecem ser criticos na obtengio do pico de
massa Ossea que ocorre na 22 e 32 década de vida. Andress
e colaboradores estudaram a DMO de colo de fémur em
usudrios cronicos de DAE ao longo dos anos e verificaram
que o grupo mais jovem (25-44 anos) apresentava maior
variagdo da DMO (-1.8% ao ano) em comparacio a outras
faixas etdrias mais avancadas (45-49 anos e 50-54 anos).
Ap6s andlise multifatorial, a deficiéncia de vitamina D —
presente em apenas 11% dos pacientes — nfo representou
fator significante para a redugfo da massa Gssea, sugerindo-
se que as diferentes alteragdes no metabolismo ésseo,
decorrentes do uso cronico de DAE, sdo criticas nesta fase
de formag#o e mineralizagdo.? Os provéveis fatores de risco
para maior gravidade das alteragdes dsseas nesta fase seriam
o uso de doses elevadas, tempo prolongado de exposicio aos
medicamentos e associagio de duas ou mais DAE.!0

Kruse e colaboradores, em publicagio de 1968, foram
possivelmente os primeiros autores que relacionaram o
uso de DAE com efeitos adversos no metabolismo mineral
6sseo, conforme citagio de Hahn e colaboradores.!! Estudos
pioneiros realizados na década de 70 e 80 demonstraram
taxas de até 15% de hipocalcemia e evidéncias radioldgicas
de raquitismo em criangas usudrias de DAE, resultando no
aparecimento do termo “doenca éssea anticonvulsivante”
para melhor caracterizar essa interagio.!?

A doenga dssea anticonvulsivante apresenta-se como
um grupo heterogéneo de desordens, com severidade
variavel. Nos casos mais leves, o paciente é assintomético
e tem massa 6ssea normal, observando-se somente niveis
elevados de paratormonio (PTH), que indicam um
aumento do metabolismo 6sseo. Nos quadros mais graves
podem ser observados osteopenia, osteoporose, raquitismo
e osteomaldcia. Virios estudos tém identificado uma

33

reducio na densidade mineral 6ssea (DMO) e nos niveis
de 25-hidroxi-vitamina D (25-OHD) em usudrios de DAE.
Farhat e colaboradores observaram reducio na massa éssea
em coluna lombar e fémur proximal em 59% de criancas
e adultos usudrios cronicos de DAE.!3 Similarmente, num
estudo realizado na nossa instituigio, também verificamos
que usuérios cronicos de DAE apresentam menor DMO e
mais baixos niveis de 25-OHD comparados com controles
pareados por sexo, idade e indice de massa corporal. Na
nossa casuistica, pacientes que utilizaram fenobarbital
tiveram DMO significativamente menor do que aqueles
que nunca haviam sido expostos a esta droga, além de
apresentarem niveis mais elevados de telopeptideo carboxi-
terminal do coldgeno tipo I (CTX-I), um marcador de
reabsorgio 6ssea.!4 Outros estudos tém demonstrado que
o uso cronico de DAE pode provocar aumento tanto de
marcadores bioquimicos de formagio ¢ssea (fosfatase
alcalina especifica do osso, osteocalcina, pré-peptideo
carboxi-terminal do pré-coldgeno tipo I — PICP), como
de reabsorcio 6ssea (telopeptideo amino-terminal do
coldgeno tipo I — NTX, CTX-], piridinolina),>8 ao passo
que estudos histomorfométricos demonstram uma alta
taxa de remodelacio Gssea, sem mudancas significativas
na mineralizagio.?

Pessoas com epilepsia apresentam maior risco de
fraturas Osseas, associadas ou ndo a trauma. Desai e
colaboradores, em um estudo retrospectivo com 4.521
pacientes com epilepsia, verificaram um aumento de 4.3
vezes na incidéncia total de fraturas em comparacio a
populagio normal, apds pareamento por idade e sexo.l
Além de fatores diretamente ligados a prépria doenga,
que podem justificar este risco aumentado — maior
chance de quedas, maior prevaléncia de sedentarismo e
menor exposi¢ao solar, alteracdes na qualidade dssea e no
metabolismo mineral ésseo, provocadas pelas DAE, tém
também sido investigadas.!®

Nzo ha ainda qualquer consenso com relagdo a
avaliagdo de rotina do metabolismo 6sseo e da DMO
em usuarios de DAE, nem a respeito da suplementacio
profildtica com célcio e vitamina D nestes pacientes. Nos
Estados Unidos, 28% dos neurologistas pediétricos e 41% dos
neurologistas de adultos afirmaram avaliar rotineiramente
seus pacientes com respeito as repercussdes Osseas das
DAE. Em relacio a suplementacfo profildtica com célcio
e vitamina D, apenas 9% e 7%, respectivamente, referiram
seguir essa pratica.!? Embora nio existam diretrizes a este
respeito, acreditamos ser recomenddvel a preocupacgio
com a doenca Gssea antiepiléptica, especialmente em
criancas e adolescentes, pacientes com fatores de risco
para osteoporose e fraturas e nos usudrios cronicos que
necessitam de doses elevadas ou de associagao de DAE no
seu esquema terapéutico. Alem disso, medidas profildticas
nio-farmacoldgicas como exposigio solar, atividade fisica,
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interrupgio do tabagismo e etilismo e adequada ingestéo
de ciélcio, sdo recomendagdes simples, baratas e indicadas
pelo bom senso, mesmo na auséncia de maiores evidéncias
de sua eficacia. A suplementagio de célcio e vitamina D
deve ser individualizada, sendo indicada nos pacientes com
ingestdo inadequada de célcio e nos estados comprovados
de deficiéncia e insuficiéncia de vitamina D.1¢

EFEITOS DAS DAE SOBRE O PESO CORPORAL

O uso terapéutico de DAE pode ter influéncia
varidavel no peso corporal. Alguns medicamentos, como
fenitoina, oxcarbazepina, levetiracetam, lamotrigina e
tiagabine, parecem nio ter efeito substancial no balango
energético, nio ocorrendo mudancgas significativas no peso
corporal dos seus usuérios. 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.!? Este tltimo aspecto é o
mais preocupante, uma vez que as pessoas com epilepsia
j4 apresentam risco aumentado de sobrepeso e obesidade,
independente do tratamento, pelo sedentarismo, depressio
e co-morbidades psiquidtricas associadas. O ganho de
peso induzido por DAE ndo deve ser negligenciado,
especialmente na adolescéncia, pois os efeitos psicoldgicos
adversos resultantes da obesidade podem provocar piora da
aderéncia ao tratamento da epilepsia e aumentar o risco de
co-morbidades, como dislipidemia, hipertensio, diabetes,
aterosclerose e sindrome metabélica.!® Dependendo da
situagio clinica, este risco pode ser significativo mesmo
com aumentos modestos no peso corporal, que sdo mais
comumente observados durante terapia com este grupo
de DAE.

A fisiopatologia do ganho de peso induzida por DAE
permanece incerta, mas algumas hipoteses tém sido
levantadas para explicar esta associacdo. Com relagio
ao valproato, uma sugestio é a de que o ganho de peso
seria conseqiiéncia de efeito hipotaldmico da droga,
através de estimulacio GABAérgica que resultaria em
aumento do apetite.!” No entanto, essa explicagdo nio
¢ plenamente aceita, pois outras DAE que atuam sobre
esse neurotransmissor, como a tiagabine, ndo provocam
ganho de peso.!” Uma segunda hipétese de que o
valproato provocaria aumento da secre¢io pancreatica
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de insulina e a0 mesmo tempo reduziria a sensibilidade
insulinica. Alguns estudos demonstraram que pacientes
obesos tratados com valproato apresentam niveis mais altos
de insulina e resisténcia insulinica mais severa em relacio

19-20 De acordo

a obesos controles que nao usam a droga.
com os achados clinicos, estudos in vitro demonstraram
aumento dose e tempo-dependente da secre¢io de insulina

pelo valproato, o que seria explicado pela sua estrutura
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molecular, derivada de A4cidos graxos, com poder de
estimular a secregio de insulina e competir com 4cidos
graxos livres pela ligacdo 2 albumina.?!

Outros mecanismos que poderiam justificar o efeito
do valproato sdo a hiperleptinemia e a resisténcia a acio
da leptina.2? A leptina é um peptideo produzido no tecido
adiposo, cuja acdo hipotaldmica provoca menor ingestio
alimentar e maior gasto energético. Nos adipdcitos, a leptina
antagoniza as agdes da insulina, promovendo maior oxidagao
da glicose e dos 4cidos graxos. Os niveis séricos de insulina e
leptina guardam relacio direta com a quantidade de gordura
corporal. Todavia, alguns estudos clinicos tém encontrado
uma elevagio muito maior nos niveis séricos de leptina
do que nos de insulina em pacientes que ganharam peso
com valproato.?® Por causa disto, especulou-se que a droga
poderia provocar hiperleptinemia por aumentar o ndmero
ou o tamanho dos adipdcitos, por provocar maior producéo
de leptina nos adipdcitos, ou indiretamente, por estimular
a ingestdo caldrica e, conseqiientemente, o aumento da
adiposidade e da leptinemia.?? Porém, varias evidéncias
nio sustentam estas hipdteses. Lagace e colaboradores
observaram que o valproato in vitro inibe a adipogénese
e nio altera o tamanho dos adipécitos, resultando numa
menor secrecio de leptina.22 Na 4rea clinica, outro estudo
néo encontrou diferenca nos niveis de leptina em usuérios
de valproato e controles de mesmo indice de massa corporal,
indicando que 0 aumento da leptinemia é somente resultado
do aumento da adiposidade.!® Similarmente ao valproato,
os mecanismos de agfio da carbamazepina, no ganho de
peso, sdo incertos e parecem envolver aumento do apetite,
deposicio lipidica, retencdo hidrica e edema.

Mais da metade dos usuarios de valproato apresentam
ganho de peso na vigéncia 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, apés 32 semanas de tratamento.?3
Aproximadamente 25% dos usudrios de carbamazepina
apresentam elevagio no peso, e embora esta freqiiéncia
seja menor do que a observada com valproato, este ndimero
¢ bastante expressivo quando se considera que esta é
uma das DAE mais utilizada na préatica clinica. O uso da
gabapentina resulta em ganho de peso em cerca de 15-20%
dos usudrios, particularmente nos primeiros 3 meses de
tratamento, com tendéncia a estabilizagao do peso apds 6
a 9 meses de tratamento. !

De modo oposto, perda de peso tem sido relatada por
2-75% dos pacientes em uso de felbamato, 10-20% dos
usudrios de topiramato e num ndmero nio estabelecido
de usudrios de zonisamide.!? 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 realizados, principalmente em adultos,
para se entender melhor os efeitos desta droga no peso
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corporal.2* Com o topiramato, a redugio média de peso é
de 4,2 kg (4,3 % do peso inicial) no 32 més de tratamento
e 10,9 kg (11% do peso inicial) apés 1 ano.?> Acredita-se
que este efeito do topiramato seja devido a antagonismo
dos receptores glutaminérgicos. Entretanto, em protocolos
clinicos com o topiramato, a tolerabilidade dos pacientes foi
ruim, com 20-30% de abandono do tratamento por efeitos
colaterais, especialmente parestesias, lentificagio cognitiva
e nervosismo.2® 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 apds 16 semanas, com
boa tolerabilidade, em comparagio com uma perda de 1%
do grupo placebo.2” Porém, nao ha mais estudos disponiveis
para avaliar a eficicia e a seguranca desta droga com
relacdo ao peso corporal, e para melhor compreender seus
mecanismos de acdo, que parecem envolver a inibicio da
recaptagio da dopamina e serotonina.

DAE, GONADAS E ESTEROIDES SEXUAIS

Muitos estudos tém procurado abordar aspectos de
disfungao sexual e infertilidade em pacientes com epilepsia,
tentando compreender e separar as anormalidades causadas
pela propria doenca daquelas resultantes de aspectos
psicossociais ou do uso de DAE. A prevaléncia de disfuncio
sexual em pessoas com epilepsia varia muito entre os estudos.
No estudo de Murialdo e colaboradores, 22% dos pacientes
referiram alguma queixa em relacio ao desempenho
sexual.28 No estudo de Kuba e colaboradores, cerca de 55%
dos homens jovens com epilepsia focal refratdria referiram
algum tipo de disfungfo sexual, como inibig¢do do desejo
(40%) ou disfungdo erétil (15%).2 Os espermatozdides
também podem ser afetados: a carbamazepina pode reduzir
a quantidade, enquanto o valproato e a oxcarbazepina
podem promover redugio da motilidade.?° Nas mulheres,
as queixas mais freqiientes sdo desinteresse sexual, menor
atividade sexual, vaginismo, dispareunia e diminui¢do na
lubrificagdo vaginal.’! A freqiiéncia de crises epilépticas
nas mulheres varia de acordo com as flutuacoes nos niveis
de hormdnios sexuais que ocorrem ao longo das etapas
da vida reprodutiva. A menarca é um periodo de maior
susceptibilidade para o inicio das crises, enquanto nos
perfodos menstruais h4 uma maior vulnerabilidade e na
menopausa hd uma tendéncia a reducdo dos episédios
convulsivos.3?

A interacdo entre hormonios sexuais e epilepsia é
bidirecional: os hormonios podem aumentar a susce-
tibilidade a crises convulsivas, assim como as descargas
epilépticas podem influenciar o funcionamento do eixo
hipotalamo-hipéfise-gonadas.>? A testosterona modula
o limiar de excitabilidade do sistema nervoso central em
fungio dos niveis relativos de seus varios metabdlitos, que
podem ter efeito pré ou anticonvulsivo.’* Estrégenos e
progesterona exercem efeitos moduladores dependendo
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de suas concentragdes séricas e de seu metabolismo.?’

Os estrégenos, cuja produgdo também ocorre no sistema
nervoso central, podem desempenhar papel fundamental na
excitabilidade neuronal. Eles atuam modulando a expressio
de genes, regulando a transmissdo de neurotransmissores e
suas ligagdes aos respectivos receptores.’® Os estrégenos,
tradicionalmente considerados agentes exclusivamente
pré-convulsivantes, exercem também efeitos antiepilépticos
na dependéncia de dose, modo de administracio, tipo de
estrogeno, tempo de exposi¢io, tipo de crises, entre outros
fatores. Assim, estrégenos eqiiinos conjugados sdo agentes
com propriedades epileptogénicas.>? Eles nio possuem
B-estradiol, um dos principais estrogenos humanos e que,
em modelos animais, demonstra efeitos neuroprotetores.
O uso de B-estradiol impede a perda de neuropeptideo
Y (NPY), o qual exerce efeitos antiepilépticos por agdes
inibitérias em regido hilar.38

As descargas elétricas também podem afetar os eixos
hormonais. Nas crises generalizadas pode ocorrer um
aumento na liberagdo pulsatil do hormdnio luteinizante
(LH), enquanto nas crises parciais de origem temporal ha
uma tendéncia & redugio na pulsatilidade deste hormoénio.>
Aumento nos niveis de prolactina nos primeiros 40 minutos
pos-ictais é descrito em até 80% dos pacientes com crises
tonico-clénicas generalizadas. 0

As DAE, ao inibirem ou estimularem o metabolismo
hepatico via enzimas do citocromo P450, modulam os niveis
de hormonios sexuais, os quais sio também metabolizados
nesse 6rgao. As DAE indutoras hepéticas elevam os niveis
da globulina ligadora dos hormdnios sexuais (SHBG),
reduzindo os niveis de estradiol e testosterona livre.*! Por
outro lado, elas reduzem a eficdcia dos contraceptivos
hormonais orais ao diminuirem os niveis de etinilestradiol
e levonorgestrel, aumentando a possibilidade de gravidez.42
Carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, etosuximide,
primidona e oxcarbazepina sio as DAE que podem afetar a
eficcia dos anticoncepcionais. Por outro lado, gabapentina,
lamotrigin, vigabatrin, levetiracetam e valproato parecem
nio interagir com os contraceptivos. Além das alteragoes
nos niveis de hormonios sexuais, as DAE também podem
interferir nas funcdes sexuais pelos seus efeitos sedativos.

Uma possivel relagio entre a sindrome dos ovérios
policisticos (SOP) e o uso de valproato tem sido investigada
em mulheres com epilepsia. Alguns estudos publicados
na década de 90 sugeriram uma maior freqiiéncia
de hiperandrogenismo, irregularidades menstruais e
ovarios policisticos em usudrias de valproato.®? Isojarvi e
colaboradores encontraram disfun¢do menstrual em 59%
de usudrias de valproato contra apenas 12% em usudrias
de carbamazepina e 15% em mulheres controles.*t
Corroborando esses achados, a substitui¢io do valproato
por lamotrigina resultou em redugfo nos niveis de insulina
e testosterona e regressio dos ovarios policisticos.*>
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Aqueles que defendem que o valproato aumenta a
incidéncia de SOP advogam que a droga provocaria ganho
de peso e conseqiiente resisténcia insulinica, fatores que
desencadeariam as anormalidades da SOP#® Essa hipétese
é pouco sustentavel, visto que algumas pacientes com SOP
e que usam valproato sdo magras, além de que outras DAE
que promovem ganho de peso ndo mostram relagio com
a SOP4 Qutra hipétese é que o valproato poderia induzir
a biossintese de androgénios ovarianos, através de um
aumento da transcrigio de genes esteroidogénicos, pelo seu
estimulo 2 acetilagdo de histonas.*? Entretanto, elevagdes
dos niveis de androgénios e alteragdes ovulatérias podem
ser observadas em até 2/3 das usudrias de valproato, mesmo
sem aumento na incidéncia de ovarios policisticos.8 Por
isto, alguns autores consideram que a prépria epilepsia se
associa a SOR, e esta por sua vez ndo guarda relagio com
o uso de valproato. De acordo com esta idéia, ha vérios
estudos que nio encontraram diferenga na freqiiéncia de
SOP em usudrias de valproato em comparagio com usuérias
de outras DAE, ou mesmo na auséncia de farmacos.*°
Além disso, a prevaléncia de SOP em mulheres que usam
valproato para outras indica¢des, como transtorno bipolar
e migranea, nio é aumentada.*® Assim, a prépria epilepsia
poderia ser um fator de risco para a SOE, ja que ela tem
sido observada em mulheres com crises parciais e epilepsia
generalizada idiopatica.”®

A prevaléncia de SOP varia entre 3.1% a 26% nas
mulheres com epilepsia, sendo que uma anélise cuidadosa
de 5 estudos publicados neste tépico, demonstrou uma
prevaléncia significativamente elevada em dois deles,
ocorrendo tanto em pacientes nao medicadas como naquelas
em uso de DAE, independente do formaco utilizado.*? A
relagiio entre epilepsia e SOP envolveria uma alteracio da
pulsagio do hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH)
provocada pelas descargas epilépticas, resultando num
aumento da amplitude e freqgiiéncia de pulsos do LH.

DAE E FUNCAO TIREOIDEANA

A homeostase hormonal tireoidiana pode ser alterada
pelas DAE, através de mecanismos nio totalmente
elucidados. As drogas indutoras das enzimas hepéticas, como
a fenitofna, o fenobarbital e a carbamazepina, estimulam a
UDP-glucoronil-transferase, aumentando a excregio biliar
e reduzindo os niveis séricos dos hormonios tireoidianos.
Podem-se observar reducdes do T4 livre, T4 total, T3 livre
e T3 total, na maioria das vezes nfo associadas a elevagio
do TSH. Pacientes com reserva tireoidiana reduzida podem
desenvolverem hipotireoidismo durante o tratamento com
essas drogas, assim como aqueles que repdem levotiroxina,
podem necessitar aumento da sua dose. O que comumente
observa-se, na pratica clinica, é o paciente permanecer
em eutireoidismo.’1->2 Esse efeito a nivel hepatico parece
ser responséavel, a0 menos em parte, pela variagio nos
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hormdnios tireoidianos, porém outros possiveis mecanismos
sdo investigados. A fenitofna compete com os hormonios
tireoidianos pela ligagio com a TBG (globulina ligadora
dos hormdnios tireoidianos), aumentando a fracdo livre
do T4 eT3.

Virios estudos enfatizaram que o uso de valproato
nio afeta a fungdo da tiredide.’* O topiramato, a
oxcarbazepina e a gabapentina parecem exercer efeito na
homeostase tireoidiana, embora informagdes adicionais
sdo fundamentais para uma conclusio definitiva.
Levetiracetam, tiagabine, lamotrigina e vigabatrina nio
alteram (ou modificam minimamente) os niveis de T3 e
T4. Finalmente, ha poucos dados na literatura, a respeito da
acao do felbamato, pregabalina e zonisamida, na produgio
desses hormonios.>!

Ha4 relatos do uso cronico de 4cido valpréico e car-
bamazepina causando hipotireoidismo subclinico em
criangas com epilepsia. Outros estudos observaram esse
efeito apenas com o uso de é4cido valpréico, porém o
paciente se tornava eutireoideo apds a suspensdo do
tratamento.”> Desta maneira, os principais fatores de
risco para desenvolvimento de hipotireoidismo subclinico
durante o tratamento com 4cido valpréico seriam a baixa
idade (risco relativo 1,15 com valor de corte de 3,9 anos),
o tempo de exposi¢io a droga (maior risco entre 6 e 24
meses) e a associagio com outras DAE.5¢

DAE E NEUROPATIA DIABETICA

As DAE tém sido utilizadas no tratamento da
neuropatia diabética, que atinge 40 a 50% dos pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 em algum momento da evolucéo
da doenga. Nos quadros sintomaticos, muitas vezes sio
associadas aos antidepressivos triciclicos, considerados
farmacos de primeira linha na abordagem terapéutica
da neuropatia diabética. Uma meta-andlise 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.”’

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

uso isolado das drogas.’®

OUTRAS ACOES ENDOCRINOLOGICAS DOS
ANTIEPILEPTICOS

Virias outras agdes enddcrinas e metabdlicas podem
ser observadas com o uso de DAE. O valproato e a fenitoina
podem causar hiperprolactinemia. A gabapentina, por me-
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canismos ainda ndo bem esclarecidos, pode ser responsavel
por quadros de ginecomastia.”® Por outro lado, ela pode
ser uma alternativa no tratamento dos sintomas da meno-

pausa, principalmente pela redugio dos fogachos.®® Algu-
mas DAE interagem com o hormonio antidiurético (ADH):
a carbamazepina potencializa a agdo do ADH, e por isto
¢ utilizado como alternativa terapéutica nos casos de

diabetes insipidus nefrogénico ou central parcial, enquanto

a fenitofna reduz a liberagio do ADH.°!
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