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RESUMO

Introducéo: A partir de 2007, quatro novas drogas anti-epilépticas foram aprovadas, o acetato de eslicarbazepina,
lacosamida, rufinamida e estiripentol. Destas drogas, duas aparecem como drogas 6rfas, ou seja, drogas
desenvolvidas especificamente para o tratamento de uma sindrome-especifica, sendo essas, o estiripentol,
indicada na Sindrome de Dravet e a rufinamida, na Sindrome de Lennox-Gastaut. Objetivo: Revisar a
efic4cia, tolerabilidade e efeitos adversos das novas drogas, em especial das drogas 6rfas. Método: Estudos
foram selecionados de banco de dados eletronicos. A anélise destes estudos averiguou a eficécia, efetividade,
efeitos adversos mais comuns, raros e de longo prazo assim como a comparagio com os farmacos existentes.
Conclusdes: O desenvolvimento de drogas especificas no tratamento das sindromes epilépticas constitui-se
na pedra angular do tratamento da epilepsia, minimizando o tempo até o alcance do controle de crises, com
consequente menor tempo de exposicio aos efeitos deletérios da epilepsia.

Unitermos: droga 6rf; estiripentol; rufinamida; Sindrome de Dravet; Sindrome de Lennox-Gastaut.

ABSTRACT

Orphan drug: arisement of new concept

Introduction: Four new antiepileptic drugs have been approved since 2007, eslicarbazepine acetate, lacosamide,
rufinamide and stiripentol. Out of these, two drugs are orphan drugs, that is, drugs specifically designed for the
treatment of a specific epileptic syndrome, such as stiripentol for Dravet Syndrome and rufinamide for Lennox-
Gastaut Syndrome. Objective: to review the efficacy, tolerability and adverse effects of the newly released drugs,
especially of both orphan drugs. Methodology: Studies were selected from electronic data base. Analyses of
these studies ascertained the most common, rare and long-term adverse effects, efficacy, and effectiveness, as
well as comparison with existing drugs. Conclusions: The development of specific drugs in the treatment of
epileptic syndromes constitutes the cornerstone in the treatment of epilepsy, minimizing the time needed to
achieve seizure control, with consequent reduced exposure to the deleterious effects of epilepsy.
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INTRODUCAO

O desenvolvimento de drogas especificas no trata-
mento das doengas raras tem se desenvolvido hd mais
de 25 anos.! A partir destes estudos, surge o conceito
de droga 6rfa, sendo sua farmacologia clinica a “pedra
angular” no desenvolvimento dessas drogas, uma vez
que possui as caracterfsticas necessarias para melho-
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rar a qualidade e a quantidade de informacdes im-
prescindiveis para satisfazer normas regulamentares 2 sua
administracdo. E possivel orientar o desenvolvimento
dessas medicagoes com eficiéncia devido a perfeita re-
lacio e compreensido das vias, biomarcadores, dose-
resposta, relacdes farmacocinéticas e farmacodina-
micas, analise quantitativa, modelagem e ensaios cli-
nicos.’?



Droga 6rfa: surgimento de um novo conceito

Em 2007, quatro novas drogas antiepilépticas (DAE)
foram aprovadas pelo FDA (Food and Drug Administration).
Sio elas o acetato de eslicarbazepina (ESL), a lacosamida
(LCM), a rufinamida (RUF) e o estiripentol (STP).
Destas, duas aparecem como drogas 6rfas, desenvolvidas
especificamente para o tratamento de uma sindrome-
especifica, sendo no caso o estiripentol (STP) para
Sindrome de Dravet (apenas na Europa) e a rufinamida,
para Sindrome de Lennox-Gastaut (na Europa e nos
EUA).

Este artigo se propde a realizar uma revisio da
literatura pertinente em busca de dados atualizados sobre
as caracteristicas farmacoldgicas, manejo e dados clinicos
e vantagens e desvantagens associadas ao seu uso.

ESLICARBAZEPINA

O acetato de eslicarbazepina (ELS) é um derivado
da oxcarbazepina aprovado para uso como terapia de
adig¢io nas epilepsias parciais refratdrias em adultos; age
do ponto de vista farmacoldgico através do bloqueio do
canal de sédio. A ESL também é o metabdlito primario
da oxcarbazepina, sendo que a principal diferenca entre
as duas é que, apds a ingestdo da ELS, ha uma exposicio
reduzida da prépria OXC para a L-licarbazepina.

A ELS pode ser dada uma vez ao dia em associagio
com a DAE pré-existente, na dose de 800mg a 1200mg/
dia. Estudo clinico recente apresentou taxas de respostas
de 37% com 120 mg/dia, 40% com 800 mg/dia e 17% com
400mg/dia, comparado ao placebo (13%). Associou-se
a tontura, sonoléncia, cefaleia, incoordenagio motora,
nduseas, vOmitos e fadiga.’ Um ponto que permanece em
discussdo (sem contestar a eficicia da ELS) ¢é a diferenca
entre a OXC e ELS, visto que as duas sdo pro-drogas do
mesmo metabdlito ativo, mas sugere que a ELS tem melhor
tolerabilidade e foi mais eficaz no controle de crises parciais
refratérias.

LACOSAMIDA

A lacosamida (LCM) foi aprovada pelo FDA (Food and
Drug Administration) em 28 de outubro de 2008 como terapia
de adicdo na epilepsia parcial refratria em individuos com
idade acima de 17 anos. O mecanismo de acio descrito é
amelhora seletiva da inativagio dos canais lentos de s6dio
voltagem dependentes, mecanismo esse facilitado pela
proteina 2 mediadora de resposta a colapsina. Parcialmente
eliminada na urina na forma inalterada e parcialmente
metabolizada no metabdlito inativo O-desmetil. Nao foi
observada interacdo farmacocinética importante com
outras DAE.#?

As doses de 200 a 600mg/dia foram efetivas no controle
de crises parciais refratdrias, mas somente a faixa de 200 a
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400mg/dia tém sido aprovadas, pois doses superiores nio
somaram efeitos e aumentaram as taxas de descontinuidade
devido ao aumento dos efeitos adversos (especialmente
tontura). Em anélises post-hoc observou-se que, quando
a LCM foi associada a DAE bloqueadoras de canais que
nfo o de sédio, a tolerabilidade e a taxa de respondedores
foram maiores, em se associando aos bloqueadores de canais
de sédio classicos, como a carbamazepina, oxcarbazepina,
fenitofna e lamotrigina.®

Estudo retrospectivo realizado por Guilhoto et al.
(2011)7, com anélise por 2 anos de seguimento em individuos
com idade até 21 anos, relatou boa eficicia, com reducio
média das crises em 39,6% e 37,5% em 6 del6 pacientes,
e redugio de 50% ou mais das crises, sem efeitos adversos
importantes, mas 25% dos pacientes apresentaram graves
efeitos adversos, como depressio e ideacio suicida.

A tolerabilidade da LCM ¢ semelhante a observada
com outros bloqueadores de canais de sédio, tendo como
efeitos adversos (dose-dependente) tontura, niuseas,
vOmitos e transtornos visuais, que melhoram apés reducio
da dose.’

Reagdes de hipersensibilidade sdo relatas, apesar de
sua raridade. Um paciente em fase III de ensaio clinico
evoluiu com hepatite e nefrite consistente com reagio de
hipersensibilidade a multiorgdo, também conhecida com
Sindrome de DRESS (Drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms). Qutros casos de rash com aumento
concomitante dos niveis séricos de transaminases foram
relatados, assim como pacientes que desenvolveram

miocardite e hepatite apds iniciar uso de lacosamida.® '

DROGAS ORFAS

Estiripentol

O estiripentol (STP) foi a primeira DAE que obteve a
designacio de droga 6rfa pela Agéncia Médica Europeia, em
2001. Foi registrado como droga 6rfa na Europa em 2007,
para o uso nas crises tdnico-clonicas generalizadas dos
pacientes com Sindrome de Dravet, em terapia de adicdo
ao 4cido valpréico (VPA) e clobazam (CLB), baseados em
dois ensaios clinicos placebo-controlados.!! A Sindrome de
Dravet é uma sindrome epiléptica firmaco resistente, com
poucas opcdes terapéuticas disponiveis satisfatérias, sendo
ainda a melhor opcfo a associagio VPA e benzodiazepinico.
Algumas DAE, como carbamazepina (CBZ), lamotrigina
(LTG) e vigabatrina (VGB), sdo evitadas pelo risco de
aumento de crises; outras, como levetiracetam (LEV),
brometos e dieta cetogénica, sio utilizadas com opgdes
terapéuticas adjuvantes, com bons resultados.

O STP age como modulador alostérico do receptor
GABA, principalmente a subunidade alfa-3, que esta
relacionada ao desenvolvimento do SNC, levando a aumento
relevante na concentragio sérica do receptor GABA,
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recombinante e neuronal. A expressio da subunidade
alfa-3 é regulada pelo desenvolvimento e apresenta altos
niveis no cérebro imaturo. Tal premissa poderia explicar
porque essa medicagio apresenta boa eficicia nas epilepsias
que se iniciam na primeira infincia, como a Sindrome
de Dravet.!? O STP também inibe o sistema hepatico do
P450 (CYP), resultando em aumento da concentragio
das DAE metabolizadas concomitantemente pela CYD,
como ocorre com o clobazam (CLB), através do CYP
2C19. Assim sendo, a associagio aumenta a concentragio
do CLB e do norclobazam, que é o metabdlito ativo do
CLB." A efic4cia do STP foi confirmada em dois estudos
randomizados placebo-controlados independentes, con-
duzidos na Itélia e Franca, com 23 pacientes e 41 pacientes,
respectivamente, e eficicia de 67% e 71%. Na meta-andlise
desses dois estudos, foi encontrada um odds ratio de 42 dos
respondedores ao STP em relagio ao placebo.'* A longo
prazo, foi observada manutengio de sua eficdcia, associada
ao VPA e benzodiazepinico (BZD), principalmente em
criangas abaixo de 2 anos de idade e com correlagdo nega-
tiva com a cognicdo.!! Estudos realizados no Japdo mos-
traram resultados de 61% e 48%, em uso a curto e longo
prazo, respectivamente, mas ressaltando que o STP nzo foi
utilizado em associacido ao CLB e VPA nesses casos."

Rufinamida

A rufinamida (RUF) foi aprovada como terapia de
adicdo na Europa e Estados Unidos como uma DAE 6rfa
no tratamento da Sindrome de Lennox-Gastaut.'¢

Em estudo aberto duplo cego com 124 pacientes
durante 432 dias (média de 10 a 1149 dias), somente 34%
dos pacientes continuaram em acompanhamento e 66%
descontinuaram devido 2 eficicia ndo satisfatéria (41%),
efeitos adversos (10%) e outras causas (15%). Cinquenta
e cinco pacientes (45%) apresentaram redugiio superior a
50% no controle das crises epilépticas, sendo que, destes,
dois ficaram livre de crises. Os efeitos adversos mais
observados foram vOmitos (30%), mas também houve
relato de cefaléia e sonoléncia. No geral, apresenta uma
boa efic4cia a longo-prazo.!”

Alguns estudos observacionais sugerem que a RUF possa
ser eficaz nas epilepsias focais e em outras encefalopatias
epilépticas que nio a Sindrome de Lennox-Gastaut.!”
19 Na descricio retrospectiva de trés casos de epilepsia
com auséncias miocldnicas, foram observados resultados
promissores no uso da RUF como adjuvante, com respostas
excelentes (controle completo das crises epilépticas em dois
desses pacientes, e um com eficicia de 50%).%°

Na busca de novas opgdes terapéuticas para a sindrome
de Dravet foi realizado um estudo multicéntrico europeu
(Alemanha, It4lia e Suécia) para testar o efeito terapéutico
e tolerabilidade, na sindrome de Dravet, como terapia de
adicdo. Foram incluidos 20 pacientes, com idade variavel
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de 3 a 23 anos (média de 12,2 anos), sendo que, desses,
dezesseis apresentavam mutagio no canal de sédio SCN1A,
seis mutagdo truncada, dez mutacgdo missense e quatro
resultaram negativos. A taxa de respondedores desse
grupo ao final de 6 meses foi de 20% e, apds 18 meses, 5%,
com taxas de retencio de 45% com 6 meses, 15% com 18
meses e somente um paciente, apos 34 meses. Dos pacientes
que interromperam o tratamento, seis (30%) pacientes o
fizeram devido ao agravamento das crises, nove (45%) por
falta de resposta e dois (10%) devido a efeitos adversos.?!
Estudos in vitro sugerem que o modo de agio da RUF
se d4 pela modulagio da atividade dos canais de sédio,
prolongando o estado de inativacio do canal.?? Os autores
postulam que, assim como observado em modelos de ratos
com epilepsia mioclonica grave da infancia (nos quais se
observou uma perda importante da corrente de sédio nos
interneurdnios GABAérgicos hipocampais), tais achados
poderiam apontar para as possiveis causas da Sindrome
de Dravet. Os bloqueadores de canais de sédio, como a
PHT, CBZ e LTG, poderiam agravar as crises, em especial
as epilepsias auséncia e mioclonicas, e a agio RUF nesses
canais poderia explicar a baixa efic4cia e a piora de crises
nesses pacientes.

Estudo realizado em adultos com epilepsia parcial
refratdria mostrou resultado pouco satisfatério no controle
de crises, com uma redugio média de 20% das crises com
doses de 3200mg/dia de rufinamida. Anélise post-hoc
observou que a rufinamida nio apresentou impacto no
controle de crises quando em associagio com a CBZ em
relagdo aos que nfo a utilizaram em associagdo com a
CBZ. Tal fato enfatiza que o uso de dois bloqueadores de
canais de sédio interfere no tratamento de epilepsia parcial
refratdria.”

DISCUSSAO

Das DAE liberadas em 2007, é possivel observar que
a ESL e a LCM apresentam indices de eficdcia modestos
em relagido as DAE existentes, assim como a presenca de
efeitos adversos.

Por outro lado, a busca de drogas sindrome-especifficas,
ou mesmo um esquema terapéutico direcionado a um tipo
de crise tem se tornado objetivo entre pesquisadores que
trabalham com pessoas portadoras de epilepsia, pois essa
conduta minimizaria o tempo até o alcance do controle de
crises, consequentemente com menor tempo de exposi¢io
aos efeitos deletérios que as crises epilépticas podem causar
ao individuo, seja do ponto de vista social, econdmico,
assim como cognitivo ou mesmo risco de morte.
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