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RESUMO

A epilepsia é uma desordem cerebral crénica caracterizada por crises convulsivas repetidas
decorrentes de descargas elétricas excessivas e anormais do cérebro. Este trabalho teve como
objetivo correlacionar as dosagens séricas de creatinina e transaminases (exames de
monitoramento) com o uso de anticonvulsivantes (gabapentina, lamotrigina, vigabatrina e
topiramato) por pacientes assistidos pela Farmacia de Medicamentos de Dispensacdo em
Caréter Excepcional de Teresina/Piaui, a qual utiliza na dispensacdo desses medicamentos
normas do Protocolo Clinico do Ministério da Saude da Portaria 864 de 05/11/2002. Foram
avaliados 30 pacientes e observou-se pequena alteracdo da ALT em cinco pacientes (62,5%).
Na dosagem da enzima AST, apenas dois pacientes apresentaram alteracdo (25%). Enquanto
na dosagem de creatinina somente um paciente (12,5%) teve discreta alteracdo. Fez-se a
correlacdo e concluiu-se que o tratamento com esses farmacos devem ser instituidos, nesses

casos, Visto que os beneficios sdo maiores que 0S riscos.

Palavras-chave: Epilepsia. Anticonvulsivantes. Creatinina. Transaminases.
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ABSTRACT

Epilepsy is a chronic brain disorder characterized by repeated seizures due to abnormal and
excessive electrical discharges of the brain. This study aimed to correlate the serum creatinina
and transaminases (tracking tests) with the use of anticonvulsants (gabapentin, lamotrigine,
vigabatrin and topiramate in patients assisted by the Pharmacy Medicines in the dispensation
of Exceptional Character Teresina / Piaui, which dispensing of medicines used in the clinical
protocol of the rules of MS 864 to 05/11/02002. We evaluated 30 patients and there was little
change in ALT in five patients (62,5%). The strength of the enzyme AST only two patients
showed changes (25%). While the dosage of creatinina only one patient (12,5%) had mild
changes. There was a correlation and concluded that treatment with these drugs should be

imposed in such cases, since the benefits are greater than the risks.

Keywords: Epilepsy. Anticonvulsants. Creatinine. Transaminases.
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1 INTRODUCAO

A epilepsia € uma desordem cerebral cronica caracterizada por crises convulsivas
repetidas decorrentes de descargas elétricas excessivas e anormais do cérebro (KATZUNG,
2003). E a mais comum alteragio neuroldgica séria. Cerca de cinqgiienta milhdes de pessoas
sdo atingidas em todo o mundo (MARCHETT]I, 2005). Segundo informacdes de Sa (2008), na
Universidade Estadual de Campinas, interior paulista, a epilepsia é a segunda maior causa de
atendimento de problemas neurolégicos do Brasil.

No passado, acreditava-se que as pessoas com epilepsia estavam possuidas por
deuses. Outros acreditavam que se tratava de bruxaria, mas o desenvolvimento das pesquisas
contribuiu para o fim desta mistificacdo (KATZUNG, 2003).

As crises convulsivas podem ser causadas por infeccdes, neoplasias, lesoes
cranioencefalicas e outras (KATZUNG, 2003). Podem provocar problemas sérios, como
ferimentos, transtornos mentais problemas e até morte subita. Incluindo também problemas
sociais, psicologicos e econdmicos, podendo assim ser considerada um importante problema
de saude publica (MARCHETTI, 2005).

O diagnostico é dificil. Estudos mostram que em mais de 50% dos casos, 0 tempo
médio para identificacdo do problema ultrapassa seis meses. A identificacdo é feita com base
no histérico clinico e na observagdo das crises (VALENTE, 2005). O eletroencefalograma
(EEG) é o principal exame complementar utilizado na detec¢édo de atividade elétrica anormal
do cérebro (BRASIL, 2002). Além de ser um exame acessivel (PERFIL..., 2006). O primeiro
anticonvulsivante possivelmente descoberto foi o sal de brometo, tendo como introdutor
Locock (1857). O tratamento medicamentoso das epilepsias em geral é prolongado, durando
meses ou anos. A epilepsia na infancia na maioria das vezes é de carater benigno,
apresentando uma evolucdo terapéutica satisfatoria (GUERREIRO e GUERREIRO, 2002).

Estudos feitos com pacientes que utilizavam o anticonvulsivante carbamazepina
mostraram aumento na atividade séricas de algumas enzimas (SANTOS, 2006). Autores
relatam problemas celulares e humorais causados pelo uso de anticonvulsivantes. Durante o
tratamento da epilepsia é importante fazer a avaliacéo clinica e laboratorial dos pacientes que
fazem uso continuo desses medicamentos (CASTRO, REDMERHI e PASTORINO, 2001). O
conhecimento da farmacocinética e dos efeitos colaterais dos farmacos antiepilépticos é
fundamental no éxito terapéutico (ROCHA, BATISTA e NUNES, 2004).
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Outros estudos feitos por norteamericanos apontam uma incidéncia anual de 20 a
70 casos novos de epilepsia por 100.000 habitantes e uma prevaléncia de 0,8 a 1,0 em
criancas e idosos. O Brasil tem em torno de 1.700.000 pessoas com epilepsia, sendo 425.000
pacientes com crises refrataria (BRASIL, 2002). Estudos relatam que o indice de mortalidade
das pessoas com epilepsia, quando comparado com a populacdo em geral, € duas ou trés vezes
maior. As drogas antiepilépticas (DAE) podem possibilitar o controle das crises em cerca de
trés quartos da populacdo (MARCHETT], 2005).

O Ministério da Saude (MS), através da Portaria 864, de 5 de novembro de 2002,
por meio de Consulta Publica aprovou o Protocolo Clinico e as Diretrizes Terapéuticas para o
tratamento da epilepsia com a utilizagdo dos medicamentos gabapentina, lamotrigina,
topiramato e vigabatrina (BRASIL, 2002). O referido protocolo estabelece mecanismos de
acompanhamento sendo que, um desses mecanismos € a realizacdo trimestral das dosagens
séricas de creatinina e das transaminases para auxiliar na avaliacdo das respectivas funcoes
renal e hepatica (BRASIL, 2002).

Sabendo-se que os medicamentos anticonvulsivantes podem causar transtornos
hepaticos e renais, decidiu-se fazer um estudo com o objetivo de demonstrar como se portam
as dosagens séricas de creatinina e transaminases frente ao uso desses medicamentos
dispensados aos pacientes com epilepsia, cadastrados e assistidos pela Farmécia de
Medicamentos de Dispensacdo em Carater Excepcional de Teresina/Pl, com a finalidade
também de colaborar, através de informacfes, que possam dar amparo no tratamento e
monitoramento desses pacientes, assim como ajudar a melhorar a qualidade de vida dos
mesmos.

A presente pesquisa teve por objetivo fazer a correlacdo das dosagens séricas de
creatinina e transaminases em 30 pacientes com epilepsia assistidos pela Farmacia de
Medicamentos de Dispensacdo em Carater Excepcional de Teresina, que utilizam os
anticonvulsivantes gabapentina, lamotrigina, topiramato e vigabatrina para tratamento

continuo.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Correlacionar as alteragdes das dosagens séricas de creatinina e transaminases em
pacientes com epilepsia que fazem uso de anticonvulsivantes assistidos pela Farmacia de

Medicamentos de Dispensacdo em Carater Excepcional de Teresina-Pl.

2.2 Especificos

» Observar as alteracdes das dosagens séricas de creatinina e transaminases em

pacientes que fazem uso de drogas antiepiléticas.

= Correlacionar os efeitos dos medicamentos anticonvulsivantes com as dosagens

séricas de creatinina e transaminases.
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3 REVISAO DE LITERATURA

A epilepsia é uma desordem cerebral cronica, caracterizada por crises convulsivas
repetidas decorrentes de descargas elétricas excessivas e anormais do cérebro (KATZUNG,
2003). As descargas elétricas desencadeiam as crises e essas podem se apresentar de varias
formas. A epilepsia engloba um conjunto de reagdes neuroldgicas, por isso nao se trata de
uma doenca especifica ou de uma sindrome Unica (GUERREIRO e GUERREIRO, 2002).

De acordo com Valente (2005), as crises epilépticas classificam-se em: parciais
simples, parciais complexas e generalizadas. As parciais simples ndo apresentam alteracdes
do nivel de consciéncia; as parciais complexas ocorrem com alteracdo do nivel de consciéncia
e podem ocasionar quedas e movimentos involuntarios; nas crises generalizadas ha
comprometimento bilateral e, na maioria das vezes, perda da consciéncia.

As crises generalizadas estdo subdivididas em crises de auséncia — em que ha
alteracdo do nivel de consciéncia, com ou sem movimentos musculares; mioclénicas — quando
ocorre contracdo de somente um masculo ou de varios e ténico-clénica, quando ha alteracéo
do nivel de consciéncia com aumento do tdnus muscular que corresponde a fase tonica e
quando seguida de repetidos movimentos musculares referindo-se a fase clonica (BRASIL,
2002).

Nas crises convulsivas ocorrem manifestacGes motoras, visuais autondémicas ou
sensoriais e que, devido a semelhanca, podem ser confundidas com outros fenémenos
passageiros (VALENTE, 2005).

Estudos demonstram que aproximadamente 0,5% da populacdo serdo afetados
pela epilepsia e que deste total cerca de 30% desses pacientes apesar do tratamento,
continuardo a ter crises. Pesquisas feitas por norteamericanos apontam uma incidéncia anual
em 100.000 habitantes de 20 a 70 casos novos (BRASIL, 2002).

Em outro estudo feito por Mariano e colaboradores estima-se uma prevaléncia no
Brasil no estado de S&o Paulo de 11,9 em 1000 habitantes. Fernandes e colaboradores
indicaram uma prevaléncia de 16.5 e 20,2 por 1000 respectivamente para epilepsia ativa e
inativa em Porto Alegre (BRASIL, 2002). Em Teresina ndo foram encontrados estudos sobre
a prevaléncia e incidéncia de pessoas com epilepsia.

O diagnostico é dificil. Em mais de 50% dos casos, 0 tempo médio para a

identificacdo do problema ultrapassa seis meses (VALENTE, 2005). Para o diagndstico
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utiliza-se a historia clinica do paciente e resultado de alguns exames laboratoriais. O
diagndstico clinico se baseia na descricdo minuciosa das crises, além de exames fisicos,
neuroldgicos e na observagdo dos sintomas. O laboratorial utiliza alguns exames, tendo como
principal o Eletroencefalograma, que poderd confirmar a ocorréncia de atividade elétrica
anormal, como a identificacdo do tipo de crise e o foco. A tomografia computadorizada
também pode colaborar na identificacdo de atividade elétrica anormal em 71% dos pacientes.
Outros exames laboratoriais podem ser Uteis na deteccdo de efeitos adversos do tratamento
(BRASIL, 2002).

No que se refere as drogas utilizadas sabe-se que os farmacos anticonvulsivos
proporcionam o controle das crises em aproximadamente dois tercos dos pacientes. Em
criancas algumas sindromes convulsivas tornam muito dificil o tratamento quando associada a
lesdo cerebral (KATZUNG, 2003).

Aproximadamente em 15% dos pacientes acometidos de epilepsia parcial o
tratamento é insatisfatorio, necessitando recorrer ao tratamento cirdrgico ou a novos farmacos
experimentais (BRASIL, 2002). Diversas drogas sdo utilizadas no tratamento da epilepsia,
mas no presente trabalho deu-se énfase aos farmacos do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas Epilepsia Refrataria — Lamotrigina, Vigabatrina, Gabapentina, Topiramato —
Portaria n° 864, de 5 de novembro de 2002 do Ministério da Saude que séo utilizados pelos
pacientes com epilepsia cadastrados na Farmacia de Medicamentos de Dispensagdo em
Carater Excepcional de Teresina-Pl.

A Gabapentina é um aminodacido e tem estrutura semelhante ao acido gama amino
butilico (GABA), — aminoéacido encontrado em alta concentracdo no Sistema Nervoso Central
e age como um potente modificador da excitabilidade dos neurdnios. O mecanismo de acdo da
Gabapentina ainda ndo estd bem esclarecido. Sabe-se que pode interferir no metabolismo do
GABA (KATZUNG, 2003). A absorcdo da Gabapentina ocorre no trato digestério, ndo é
metabolizada por enzimas hepaticas e nao se liga as proteinas plasmaticas (BRASIL, 2002). A
ocorréncia de ligacdo com outras drogas € insignificante e a eliminacdo é renal. A meia-vida
varia de cinco a oito horas e € eficaz como terapia adjunta de crises parciais e crises ténico-
clénicas generalizadas (KATZUNG, 2002). E uma droga bem tolerada e apresenta baixa
toxicidade. Estudos demonstraram que a Gabapentina apresentou poucos efeitos cognitivos e
ndo apresentou efeitos teratogénicos em gestantes (BRASIL, 2002). A dose media & de
1200mg/dia (SILVA, 2003).

A Lamotrigina é uma droga derivada da feniltriaziana, age através dos canais de

sodio, suprimindo as descargas de neurotransmissores excitatorios. Seu mecanismo de acao
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ndo esta bem definido. E usada como terapia aditiva e como monoterapia nas crises parciais.
Estudiosos acreditam que € eficaz nas crises de auséncias e mioclonicas em criangas. Estudos
mostraram efeitos adversos como cefaléia, tontura, diplopia, nauseas, sonoléncia e erupcéao
cutanea (reacdo de hipersensibilidade). A Lamotrigina é quase que totalmente absorvida, se
liga a proteinas plasmaticas em torno de 55% e a meia-vida é de 24 horas em pessoas
voluntarias normais. Em pacientes epilépticos que utilizam drogas indutoras enzimaticas a
meia-vida é de 13 a 15 horas (KATZUNG, 2003).

O farmaco Vigabatrina é considerado um inibidor irreversivel da enzima gaba
transaminase (BRASIL, 2002). A absorcdo é imediata. Possui uma meia-vida que varia de 6 a
8 horas e a eliminacdo é renal (KATZUNG, 2003). Este medicamento demonstrou eficacia
nas crises parciais simples e complexas em adultos e criancas, enquanto que nas crises do tipo
miocl6nicas e nas crises generalizadas tdnico-clénicas primarias a Vigabatrina € contra-
indicada. Apresenta como mais importantes efeitos adversos a insonia, irritabilidade e
disturbios psiquiatricos (BRASIL, 2002). E os efeitos toxicos comuns sdo sonoléncia, ganho
de peso e tontura (KATZUNG, 2003).

Em criancas que utilizaram por um longo periodo foi identificada alteracdo na
retina, descoberta atraveés do eletro-retinograma, visto que a maioria dos pacientes nao
apresenta sintomas. A alteracdo visual pode ser devido a sua toxicidade (BRASIL, 2002). Esta
alteracdo pode ndo ser reversivel, por isso a Vigabatrina pode ndo ser recomendada a
pacientes acometidos de espasmos infantis e que demonstraram refratariedade a outros
tratamentos (KATZUNG, 2003).

A estrutura quimica do Topiramato é diferente de todos os outros
anticonvulsivantes (KATZUNG, 2003). Ele age bloqueando as descargas elétricas repetidas
dos neurdnios. E eficaz no tratamento das crises parciais e generalizadas refratérias, podendo
ser usadas em adultos ou criancas maiores de dois anos de idade. Trata-se de um farmaco de
amplo espectro (BRASIL, 2002). A meia-vida é de 20 a 30 horas (KATZUNG, 2003). Esta
poderd ser diminuida quando usada simultaneamente com drogas indutoras enzimaticas
(BRASIL, 2002). A absorcdo € rapida e ndo sofre interferéncia com os alimentos. A
eliminacdo é por via renal. O Topiramato pode reduzir a eficacia dos anticoncepcionais orais,
devendo-se em alguns casos aumentar a dose de estrogénio. Muitos médicos administram o
Topiramato lentamente, iniciando com 50 mg/dia para posteriormente aumentar a dose
lentamente, com o objetivo de evitar os efeitos adversos. Na insuficiéncia renal e na disfungéo

hepética foram observados altos niveis de Topiramato (KATZUNG, 2003).
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Estudos demonstraram efeitos adversos, como nefrotiliase, cefaléia, sonoléncia,
depressdo, irritabilidade, perda de peso e parestesia (BRASIL, 2002). A dose diéria é de 200 a
600 mg/dia. Raros pacientes séo tolerantes a doses acima de 1000 mg/dia (KATZUNG,
2003).

As crises epilépticas podem durar alguns segundos ou mais, podendo se repetir
por muitas vezes ao longo do dia ou podera acontecer apenas um episodio por ano. Quando
ocorrem as crises ndo se deve colocar a mao dentro da boca do paciente com o intuito de
desenrolar a lingua, e sim colocar a pessoa deitada de lado para evitar sufocacdo e tirar
objetos de perto que possam feri-lo (SA, 2008).

E importante fazer a diferenciagdo entre os varios tipos de crises, pois algumas
crises podem se agravar quando ndo é utilizado o anticonvulsivo adequado (SILVA, 2003). O
tratamento medicamentoso da epilepsia é em geral longo, durando meses ou anos. Devera ser
iniciado com uma Unica droga (monoterapia), podendo-se aumentar lentamente até a obtencédo
da eficécia ou aparecimento de efeitos adversos. A droga s6 podera ser retirada bruscamente
na ocorréncia de reacdes indiocrasicas. Os pacientes que utilizam anticonvulsivos devem ser
monitorados pelo médico assistente, ja que todos os farmacos antiepilépticos podem causar
efeitos adversos. O tratamento medicamentoso da epilepsia é o de maior éxito em neurologia,
pois reduz o risco de o paciente apresentar crise durante o periodo em que utiliza o
medicamento.

O paciente com epilepsia deve ser monitorizado pelo médico assistente, visto que
todos os anticonvulsivantes podem causar efeitos adversos sisttmicos ou neurotoXicos
(GUERREIRO e GUERREIRO, 2002). E importante no tratamento medicamentoso da
epilepsia conhecer os niveis terapéuticos, as propriedades farmacocinéticas e a toxicidade de
cada farmaco, assim como dosar os niveis séricos dos farmacos antiepilépticos e relacionar
com as observacdes clinicas e com a farmacocinética (KATZUNG, 2003).

O tempo de duracdo da terapia antiepilética ndo esta bem definido. Pacientes com
varios tipos de crises apresentam alto risco de recidiva com a descontinuidade do tratamento
(SILVA, 2003).

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Epilepsia Refrataria —
Lamotrigina, Vigabatrina, Gabapentina, Topiramato (Anexo B), foi aprovado apo0s ser
submetido a Consulta Publica. Este Protocolo é nacional, podendo as Secretarias de Saude dos
estados, do Distrito Federal e dos municipios utilizad-lo no controle da dispensacdo dos
medicamentos citados. O referido Protocolo estabelece mecanismos de acompanhamento e

um desses mecanismos € a realizacdo trimestral das dosagens séricas de creatinina e das
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transaminases oxalacética (AST) e transaminases glutdmico pirdvica (ALT) para auxiliar na
avaliacdo das respectivas funcdes renal e hepatica (BRASIL, 2002).

O paciente ou responsavel devera ser informado dos riscos e efeitos colaterais que
esses medicamentos podem causar. A cientificagdo do paciente devera ser formalizada. Para
isso, 0 Protocolo apresenta modelos de Termos de Consentimento Informado (Anexo A) para
que seja assinado pelo paciente ou pelo responsavel legal. O tratamento da epilepsia tem
como fim proporcionar melhor qualidade de vida ao paciente epiléptico, objetivando controlar

as crises com menor efeito adverso (BRASIL, 2002).
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4 METODOLOGIA
Tipo de estudo

Estudo do tipo descritivo retrospectivo guantitativo.
Local do estudo

Farmacia de Medicamentos de Dispensacdo em Carater Excepcional (FMDCE),
localizada na rua S&o Pedro, n° 1900, Centro, Teresina/PI. E um 6rgdo publico estadual ligado
a Secretaria de Saude do Piaui e que atende pessoas de todo o Estado fazendo a dispensacao
gratuita de medicamentos de alto custo.
Populacao

A populacdo foi constituida por 30 pacientes cadastrados e que iniciaram o
tratamento com anticonvulsivantes na referida Farmécia hd mais de 6 (seis) meses, apds
assinatura do Termo de Consentimento Informado (Anexo A).
Instrumento de coleta de dados

Prontuarios de pacientes que fazem uso de medicamentos antiepilépticos,
Protocolo Clinico do Ministério da Saude e programas existentes nos computadores da
FMDCE/PI, de onde foi fornecido o nimero de pacientes cadastrados.
Coleta de dados

A coleta foi realizada de acordo com as etapas, a saber: busca dos prontuarios dos
pacientes; organizacdo dos dados com os resultados das dosagens séricas de creatinina e

transaminases e idade dos pacientes, quando da abertura do processo até o ano de 2008;

verificacdo da idade dos pacientes, assim como o numero de pacientes cadastrados e que
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iniciaram o tratamento hd mais de seis meses; anotacdo do tipo de medicamento

anticonvulsivante utilizado e analise dos dados .

Andlise de dados

Os dados obtidos foram analisados descritivamente, utilizando média e frequéncia

e representados em forma de gréaficos através do Programa Excel, versdo 2007.

Considerac0es éticas

A pesquisa foi submetida & apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Maranhdo (UFMA), uma vez que envolveu dados de seres humanos.
Utilizou-se o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A), estando em
conformidade com as exigéncias da Resolu¢cdo CNS n° 196/96, em vigor em todo territério

nacional.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Em estudos com Lamotrigina em pacientes com insuficiéncia renal terminal, as
concentracdes plasmaticas ndo tiveram alteracGes significativast.

O uso do Topiramato em epilepsia refrataria ndo tem demonstrado toxicidade
relevante?.

No que se refere a faixa etaria da populacéo estudada, o Gréfico 1 mostrou que em

sua maior parte eram pacientes jovens, com idade abaixo de 40 anos (87%).

13,00%
Abaixo de 40 anos (26)
Acima de 40 anos (4)

87,00%

Gréfico 1 - Distribui¢do percentual dos 30 pacientes atendidos com anticonvulsivantes na FMDCE/PI de acordo
com a faixa etéaria. Teresina/PI.
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Quanto ao tipo de anticonvulsivante dispensado aos pacientes com epilepsia, o
Gréafico 2 mostrou que dezessete pacientes (57%) fazem uso de Topiramato, sete pacientes
(23%) usam Lamotrigina, cinco pacientes (17%) usam o medicamento Vigabatrina e apenas

um paciente (3%) usa Topiramato e Lamotrigina simultaneamente.

@ Lamotrigina
" Vigabatrina
m Topiramato

® Topiramatoe
Lamotrigina

Gréfico 2 - Distribuigdo percentual dos 30 pacientes atendidos com anticonvulsivantes na FMDCE/PI de acordo
com o medicamento dispensado, Teresina/Pl.
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Em relagdo as alteracdes das dosagens sericas, no Gréafico 3 observou-se que vinte
e dois pacientes (73%) ndo tiveram alteracdo das mesmas, cinco pacientes (17%) tiveram
alteracdo da ALT (TGP), visto que o valor sérico normal varia de 10 a 37 U/L para mulher e
11 a 39 U/L para homem; dois pacientes (7%) tiveram alteracdo da TGO (AST), o valor
sérico normal desse analito é também 10 a 37 U/L para mulher e 11 a 39 U/L para homem;
somente um paciente (3%) teve a Creatinina levemente alterada (o valor sérico normal € de

0,4 a 1,3 mg/dl) com o uso de anticonvulsivantes.

TGP(ALT) (5 Pessoas)

17,00%
7,00% m TGO(AST) (2 Pessoas)

00%

m CREATININA (1
Pessoa)

m NAO TIVERAM
ALTERACAO (22

Pessoas)

Gréfico 3 - Distribuigdo percentual dos 30 pacientes atendidos com anticonvulsivantes na FMDCE/PI de acordo
com as alteracdes bioquimicas. Teresina/Pl.
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No que diz respeito aos pacientes que fazem tratamento com anticonvulsivantes
usados na epilepsia refrataria, no Grafico 4 observou-se pequena alteracdo em cinco pacientes
(62,5%), sendo que trés deles fazem uso de Topiramato e dois usam Vigabatrina. Na dosagem
da enzima AST (TGO), apenas dois pacientes (7%) tiveram elevacdo dessa enzima,
ressaltando que um paciente faz tratamento com Vigabatrina e o outro, com Topiramato. Na
dosagem sérica da creatinina, somente um paciente (12,5%) teve discreta alteracdo com o uso
do anticonvulsivante Lamotrigina. Em pacientes com epilepsia refrataria faz-se necessario o
uso de anticonvulsivantes visto que as alteracdes das dosagens séricas de creatinina, TGO e

TGP sdo pequenas em relagdo a sua toxicidade renal e hepatica.

Topiramatoe

Vigabatrina alteraram a
TGP (5 pessoas)

Topiramatoe
62,50% Vigabatrina alteraram a
TGO (2 pessoas)

Lamotriginaalterou a
creatinina (1 pessoa)

Gréfico 4 - Distribuigdo percentual dos 8 pacientes que apresentaram alteragdes nas transaminases e creatinina,
atendidos com anticonvulsivantes na FMDCE/PI. Teresina/Pl.
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6 CONCLUSAO

De acordo com os resultados obtidos, pode-se concluir que:

A maioria dos pacientes acometidos de epilepsia assistidos pela FMDCE é

jovem;

= O tipo de anticonvulsivante mais prescrito e dispensado aos pacientes com
epilepsia € o Topiramato;

= A maioria dos pacientes com epilepsia e que fazem uso de anticonvulsivantes
ndo teve nenhuma alteracao das dosagens séricas de TGO, TGP e creatinina;

= A enzima TGP foi a que sofreu maior alteragdo em sua dosagem com o uso dos

anticonvulsivantes Topiramato e Vigabatrina nos pacientes com epilepsia

assistidos pela FMDCE.

Na analise das pesquisadoras, no que diz respeito a questdo risco/beneficio, viu-se
a importancia do tratamento da epilepsia com esses medicamentos e que 0s mesmos devem
ser instituidos nesses casos Vvisto que os beneficios sdo maiores que 0S riscos e assim 0s
pacientes com epilepsia poderdo ter uma melhor qualidade de vida, reduzindo as crises

epilépticas ou até mesmo atenuando-as.
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Apéndice A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

LABORO - EXCELENCIA EM POS-GRADUACAO
UNIVERSIDADE ESTACIODESA
CURSO DE ESPECIALIZACAO EM ANALISES CLINICAS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Orientadora: Profa. Doutora Monica Elinor Alves Gama.

End: Rua das Acacia Quadra 38 Casa 07 Renascencga. CEP: 65.075-010 Séo Luis-MA

e-mail: académico@institutolaboro.com.br

Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa - UFMA: Prof. Doutor Sanatiel de Jesus
Pereira.

End. do Comité: Avenida dos Portugueses, S/N. Campus do Bacanga, Prédio CEB-Velho,
Bloco C, Sala 7 CEP: 65080-040. Tel: 2109-8708.

Pesquisadoras: Gildeth Costa Dias e Silvana Gomes da Silva.

CORRELACAO DAS DOSAGENS SERICAS DE CREATININAE
TRANSAMINASES REALIZADAS EM PACIENTES COM EPILEPSIA ASSISTIDOS
PELA FARMACIA DE MEDICAMENTOS DE DISPENSACAO EM CARATER
EXCEPCIONAL DE TERESINA-PI

Prezado (a) Sr (a), estaremos realizando uma pesquisa sobre a relacdo existente entre
as dosagens séricas (creatinina e transaminases) e 0 uso dos anticonvulsivantes vigabatrina,
lamotrigina, topiramato e gabapentina aprovados pela Portaria 864/2002 do Ministério da
Salde utilizados por pacientes com epilepsia assistidos ha mais de 6 (seis) meses pela
Farmécia de Medicamentos de Dispensacdo em Carater Excepcional de Teresina/Pl. Para isso
precisaremos coletar dados nos prontuarios desses pacientes sobre o medicamento utilizado e
resultados das dosagens séricas (creatinina e transaminases), usadas como um dos
mecanismos de acompanhamento desses pacientes. Nao havera aplicacdo de questionarios e
nem coleta de dados relativos a sexo, raca. A identidade dos pacientes serd preservada. A
pesquisa dos dados sera feita no periodo da manhad e ndo havera nenhuma interferéncia no
atendimento, visto que esses pacientes sdo atendidos no periodo da tarde.

Teresina, / /

Assinatura e carimbo do Sujeito da Pesquisa
Pesquisador responsavel

Farmécia de Medicamentos de Dispensacdo em Carater Excepcional de Teresina
Rua Séo Pedro, 1900 — Centro — CEP: 64.000-160
Teresina- PI.


mailto:acadêmico@institutolaboro.com.br
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Anexo A — Termo de Consentimento Informado

Lamotrigina, Vigabatrina, Gabapentina, Topiramato

B, e (nome do(a) paciente), abaixo
identificado(a) e firmado(a), declaro ter sido informado(a) claramente sobre todas as
indicagdes, contra-indicacdes, principais efeitos colaterais e riscos relacionados ao uso dos
medicamentos lamotrigina, vigabatrina, gabapentina e topiramato para o tratamento da
epilepsia refrataria.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso o tratamento seja interrompido.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram esclarecidas pelo
00T [ oo SRR (nome do médico que prescreve).

Expresso também minha concordancia e espontdnea vontade em submeter-me ao
referido tratamento, assumindo a responsabilidade e o0s riscos por eventuais efeitos
indesejaveis.

Assim, declaro que:
Fui claramente informado(a) de que o medicamento pode trazer os seguintes beneficios:
¢ Diminuicdo dos eventos convulsivos;

e Melhora da qualidade de vida.

Fui também claramente informado a respeito dos potenciais efeitos adversos, contra-
indicacdes, riscos e adverténcias a respeito dos medicamentos:

e medicacdes classificadas na gestacdo como:

- categoria C (estudos em animais mostraram anormalidades nos descendentes, porém
ndo ha estudos em humanos; o risco para o bebé ndo pode ser descartado, mas um beneficio
potencial pode ser maior que os riscos): lamotrigina, gabapentina, topiramato;

- categoria D (ha evidéncias de riscos ao feto, mas um beneficio potencial pode ser
maior que 0s riscos): vigabatrina.

e contra-indicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos farmacos;
o efeitos adversos podem ocorrer, de acordo com os diferentes medicamentos:

- lamotrigina: podem ocorrer reagdes alérgicas, com aparecimentos de lesdes de pele
potencialmente graves incluindo a “sindrome de Stevens-Johnson”, estando relacionada com
aumento de dose abrupta. Outros efeitos adversos incluem: hematoldgicos: anemia,
diminuicdo das células brancas, vermelhas e plaquetas do sangue; gastrointestinais:
constipacdo ou diarréia, secura na boca, indigestdo, nauseas, vomitos, dor abdominal,
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esofagite, pancreatite; neuroldgicos: tontura, sonoléncia, dor de cabeca, irritabilidade,
depressdo, descoordenacgdo, tremores, amnésia; diversos: perda de peso, visdo turva ou dupla,
alteracdes no ciclo menstrual, febre.

- vigabatrina: principais efeitos adversos incluem: hematoldgicos: diminuicdo das
células vermelhas do sangue; gastrointestinais: constipacdo, secura na boca, nauseas,
vomitos, dor de estdmago; neuroldgicos: tontura, dor de cabeca, depressdo, confusdo,
nervosismo, dificuldade de concentragcdo, sonoléncia, cansaco; diversos: ganho de peso,
crescimento da gengivas, visdo dupla, reagdes alérgicas de pele.

- gabapentina: principais efeitos adversos incluem: hematoldgicos: diminui¢do das
células brancas do sangue; gastrointestinais: constipacdo, secura na boca, nauseas, vomitos;
neuroldgicos:  tontura, sonoléncia, cansaco, depressdo, confusdo, nervosismo,
descoordenacdo, amnésia; diversos: ganho de peso, visdo turva ou dupla, coceira na pele,
rinite, bronquite, faringite, tosse e infec¢des respiratorias, edema periférico, febre.

- topiramato: principais efeitos adversos incluem: gastrointestinais: nauseas, dores
abdominais; neuroldgicos: tonturas, sonoléncia, cansaco, dificuldade de concentracdo ou
atencdo, nervosismo, irritabilidade, agressdo, agitacdo, dificuldade de expressdo verbal,
confusdo, depressdo; diversos: edema, diminui¢do da audicdo, problemas para urinar, sangue
na urina, febre, perda de apetite, coceiras, diminuicdo do apetite sexual ou impoténcia,
alteracdes no ciclo menstrual, conjuntivite.

e risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem e com 0 USO
concomitante de outros medicamentos;

Em caso de aparecimento de algum sintoma que indique uma reagdo adversa devo
comunicar ao médico ou farmacéutico.

Estou ciente que posso suspender este tratamento a qualquer momento, sem que este
fato implique em qualquer forma de constrangimento entre mim e meu médico, que se dispde
a continuar me tratando em quaisquer circunstancias.

Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Salde a fazer uso de informacdes
relativas ao meu tratamento desde que assegurado o anonimato.

Declaro, finalmente, ter compreendido e concordado com todos os termos deste
Consentimento Informado.

Assim, o faco por livre e espontanea vontade e por decisdo conjunta, minha e de meu
médico.

O meu tratamento constara dos seguintes medicamentos: lamotrigina, vigabatrina,
gabapentina, topiramato.



Paciente:

Documento de identidade:

Sex Masculino () |ldade:

o:  Feminino ()

Endereco:

Cidade: CEP: Telefone: ()

Responsavel legal (quando for o caso):

Documento de identidade do responsavel
legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel

legal
Médico Responsavel: | CRM: UF:
Endereco:
Cidade: CEP: Telefone: ()
Assinatura e carimbo Data
do médico

Fonte: Protocolo Clinico do Ministério da Salde, 2002.
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Anexo B — Fluxograma de Dispensacdo de Gabapentina, Topiramato, Lamotrigina e
Vigabatrina na Epilepsia Refrataria
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Anexo C — Protocolo DEPA
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