CaPiTuLO 5

ESTUDO FARMACODINAMICO

CRISES EPILEPTICAS VS. NiVEIS SERICOS

5.1. INTRODUCAO

A maioria do conhecimento relativo aos mecanismos basicos da epilepsia humana deriva
de investigagbes levadas a cabo em modelos experimentais (animais), no entanto, a verdade é
que a utilizacdo de doentes com epilepsia é essencial para validar a relevancia do conhecimento
adquirido.

Se é certo que a utilizagdo do doente epiléptico como paradigma experimental continua a
ser severamente limitada por razbes éticas e logisticas (Engel Jr et al., 1997), por outro lado, o
avango tecnolégico dos ultimos anos tem sido notavel, permitindo e disponibilizando técnicas de
diagnéstico avangadas, que vieram revolucionar a abordagem do cérebro humano e
consequentemente a abordagem do doente com epilepsia. Juntamente com o tratamento
cirurgico da epilepsia, emergiram novas tecnologias aplicaveis ao seu estudo. A monitorizagcéo
video-electroencefalografica (VEEG) é uma dessas ferramentas, especialmente util na avaliagao
pré-cirurgica de doentes epilépticos. Esta técnica consiste no registo simultdneo e sincronizado
de dados de imagem (video) e tragado electroencefalografico (EEG), de forma continua e por um
periodo de tempo definido, de modo a obter as informacgbes clinicas e electrofisiologicas
essenciais a caracterizacao do tipo de epilepsia ou mesmo, quando verosimil, a localizagdo do
foco epiléptico nesse doente. Esta &, pois, uma das abordagens utilizadas com o objectivo de
localizar a area epileptogénica antes de proceder a sua remogao cirdrgica.

Para além da sua aplicacdo na avaliagdo pré-cirurgica, a monitorizagdo VEEG é também
util na obtencdo de diagndsticos, pois pode ser usada na investigagdo de disturbios do sono
(Scott et al.,, 2000), e permite, por exemplo, distinguir algumas formas pouco comuns de

epilepsia, de outros disturbios, nomeadamente de pseudocrises (ver Capitulo 1). Cerca de 20%
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dos doentes referenciados para as unidades de epilepsia apresentam na realidade crises de
natureza psicogénica (Benbadis et al., 2001). Por vezes, estes doentes com crises psicogénicas
sdo medicados com terapéuticas inapropriadas, nomeadamente com regimes politerapéuticos de
anticonvulsivos (Boon et al., 1994), antes de se estabelecer o diagnéstico correcto. Para além
disso, em cerca de 10% dos doentes é possivel a co-existéncia de crises epilépticas e
pseudocrises (Benbadis et al., 2001).

Estao referidos dois tipos de abordagens relativamente a precipitacdo de crises, um dos
quais esta relacionado com técnicas de descontinuagdo farmacoldgica, através da
reducgao/interrupgdo do AE, e o outro diz respeito a estratégias de indugdo de resposta através
de privagao de sono, hiperventilagdo ou estimulagao foética (So e Fisch, 1997; Scott et al., 2000).

A redugdo farmacoldgica como forma de induzir as crises foi sujeita desde cedo a
relevante discussdo, nomeadamente em relagdo a necessidade de registar as crises tipicas do
doente (e ndo as resultantes de sindrome de abstinéncia) e outras considera¢des sobre a
correcta interpretagdo das crises nestas circunstancias (Engel Jr e Crandall, 1983; Marciani e
Gotman, 1986; So e Gotman, 1990; Marks et al., 1991).

Apesar de alguns autores defenderem que a reducdo da dose devia ser parcial para
minimizar os riscos associados a esta estratégia, Marks et al. (1991) referem que as crises
ocorrem quando os niveis sdo sub-terapéuticos e ndo em consequéncia da rapida descida dos
niveis séricos (rapida reducdo da dose). Estes autores referem ainda que o efeito da
descontinuagcdo rapida tem uma influéncia minima, quer na localizagdo do foco, quer na
sintomatologia evidenciada pelos doentes (Marks et al., 1991). Estes factos, indiciam, pois, a
perda do efeito de protecgdo conferido pelo farmaco e ndo um fenémeno de “rebound”. Este
efeito “rebound” como resultado da descontinuagdo abrupta na medicagdo tinha sido
anteriormente defendido por Marciani et al. (1985), atribuindo ainda a este facto o aumento da
duragdo das crises parciais € a ocorréncia de crises generalizadas. Neste mesmo estudo,
verificou-se que 21 dos 40 doentes apresentaram crises generalizadas. Apesar de cerca de
metade das crises parciais evoluirem para generalizacdo secundaria, a sua localizagcéo
electrogréfica e caracterizagao clinica mantém-se inalteradas (Marciani e Gotman, 1986). Um
estudo posterior concluiu ainda que a redugcdo da medicagdo ndo afecta a duragdo da crise
parcial ou generalizada, ou a sua evolugdo para o hemisfério contralateral (So e Gotman, 1990).
Um estudo recente de Zhou et al. (2002) confirmou a néo existéncia de alteragbes associadas a
localizagédo do foco no EEG ou nos sinais clinicos correspondentes ao inicio da crise.

Os primeiros estudos sobre o efeito da LTG sobre o tragado electroencefalografico datam
dos anos 80. Um desses estudos faz referéncia ao efeito de 240 mg de LTG sobre o EEG

interictal dos doentes, face a um placebo e ao diazepam (Jawad et al., 1986), apontando desde
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logo a sua potencial capacidade para diminuir a frequéncia das crises. O efeito da LTG na
actividade paroxistica foi mais tarde quantificado por Marciani et al. (1996). Neste estudo foi
possivel observar uma diminuigdo nos paroxismos do EEG interictal, uma diminuigdo da duragao
média dos eventos ictais, ou seja, das crises, e também uma tendéncia para a redugdo do
namero médio de crises (Marciani et al., 1996). A LTG, na sua qualidade de terapéutica
adjuvante, promovera alteragbes muito ténues (aumento da actividade alfa e beta do tragado
normal do EEG) que, no seu conjunto, ndo parecem produzir efeitos adversos em relagdo a
actividade cognitiva (esta actividade alfa e beta parece estar relacionada com processos de
atencdo e emocionais/cognitivos, respectivamente) (Marciani et al., 1998). Este efeito especifico
sobre a capacidade cognitiva, independentemente das suas propriedades antiepilépticas,
confere-lhe um perfil neurofisiolégico favoravel, sugerindo uma menor alteragéo nas actividades
psicomotoras relativamente aos AEs tradicionais (Marciani et al., 1999). O registo EEG permite
analisar a actividade eléctrica espontanea, sendo utilizado para avaliar o efeitos neurofisiolégicos
dos AEs no SNC. Estes parametros de actividade eléctrica do EEG - actividade alfa, beta e delta,
foram também usados para avaliagéo do perfil da LTG por Neufeld et al. (1999).

A possibilidade de combinar critérios clinicos e analise neurofisiolégica simultaneamente
constitui um instrumento sem precedentes na avaliagdo do potencial dos AEs. Esta estratégia
aplicada aos ensaios clinicos recebeu a designagdo de TISA (“Therapeutic Intensive Seizure
Analysis”), tendo sido introduzida recentemente para a avaliagdo da eficacia destes farmacos
(Stefan et al., 2004). Este novo conceito é sinénimo de uma metodologia de avaliacao objectiva
das crises, aplicavel a varios regimes terapéuticos de AEs, em que o doente estd hospitalizado,
e portanto com todas as condigbes de cuidado médico asseguradas. Para além da quantificagéo
objectiva da eficacia de um AE, permite ainda sua correlagdo com o0s niveis séricos e com
alteragdes neuroldgicas ou psicoldgicas do doente (Stefan et al., 2004). Esta nova metodologia
quantitativa foi utilizada para o estudo dos efeitos da descontinuagdo de CBZ e de VPA (Zhou et
al., 2002a) e também para o estudo de LTG e CBZ (Zhou et al., 2002b; Wang-Tilz et al., 2005).

A técnica de reducdo farmacoldgica utilizada para precipitar a ocorréncia de crises tem,
logicamente, alguns riscos associados, nomeadamente a (1) generalizagdo secundaria das
crises, a (2) ocorréncia de estado de mal epiléptico (status epilepticus), (3) ocorréncia de crises
atipicas, (4) a evidéncia ou mesmo agravamento de psicose pos-ictal, (5) lesbes que possam
ocorrer durante ou ap6s a crise, e por fim, (6) o risco de vida durante essa mesma crise (Scott et
al., 2000).

Apesar da larga experiéncia clinica na aplicacdo de LTG em doentes epilépticos, tal como

ficou demonstrado no Capitulo 4, a verdade €& que o conhecimento sobre os efeitos da
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suspensao da sua terapéutica continua escasso. Nao obstante, a interrupgédo da terapéutica com
LTG, em monoterapia ou associada a outros farmacos, continua a ser levada a cabo durante a
monitorizacdo VEEG. E sabido também que a generalizacdo secundaria das crises parciais em

nada contribui para a localizagéo do foco e s6 aumenta o risco de vida do doente.

Assim, e uma vez conhecido o comportamento cinético da LTG e suas associagdes
(capitulo anterior), no presente capitulo pretendeu-se realizar uma avaliagdo farmacodinamica
baseada na busca de eventuais relagdes entre a ocorréncia da crise e: a) 0s niveis séricos de
LTG; b) o tipo de co-medicacao; c) a localizacdo cerebral do foco epiléptico. Naturalmente que,
subjacente a esta tematica, o desafio que se coloca é procurar respostas para as seguintes

questdes que se encontram em aberto:

1) Em relagdo a ocorréncia de crises: a) “Existe alguma relacdo entre a ocorréncia de
crises e os niveis séricos de LTG”"? b) “Neste contexto, qual é a influéncia do tipo de crise, do(s)

farmaco(s) associado(s) a LTG, e da localizagao cerebral do foco epiléptico”?

2) Em relagdo a generalizagdo secundaria das crises parciais: a) “Existe alguma relagéo
entre a ocorréncia de generalizagdo secundéria das crises e os niveis séricos de LTG"? b)

“Neste contexto, qual é a influéncia da co-medicagéo ou da localizagéo cerebral do foco”?

3) Por fim, em relacdo aos doentes com a associacdo LTG+CBZ/VPA: a) “Existe alguma
relagdo entre a ocorréncia de crises e os niveis séricos de LTG e/ou CBZ/VPA’? b) “Neste
contexto, qual € a influéncia da localizagédo cerebral do foco”? c) “Existe alguma relagéo entre a
ocorréncia de crises o tempo decorrido apés descontinuagédo de LTG e/ou do farmaco associado
(VPA ou CBZ)™?
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5.2. MATERIAIS E METODOS

5.2.1. Doentes

O estudo foi realizado com os doentes internados na Unidade de Monitorizagdo de
Epilepsia e Sono (UMES), integrada no Servico de Neurologia dos Hospitais da Universidade de
Coimbra (HUC). Tal como foi referido no estudo farmacocinético, os doentes foram internados
para se proceder a caracterizacdo do tipo de epilepsia e/ou eventual localizagdo do foco
epiléptico, durante um periodo de tempo variavel (3-11 dias). Os doentes encontravam-se
medicados com LTG, administrada por via oral (25 mg a 500 mg; 1 id a 4 id), sob regimes
monoterapicos ou associada a outros AEs. Foram estudados 142 doentes cujos dados obtidos
sdo relativos ao periodo compreendido entre Setembro de 1998 e Junho de 2005. Todos os
doentes concederam permissao escrita para serem submetidos ao estudo e este foi aprovado
pela Comissao de Etica dos HUC.

A informagéao relativa a ocorréncia de crises foi registada num formulario, designado por
Formulario 2 (Anexo 2). O objectivo deste formulario foi reunir a informacgao relativa a ocorréncia
de crises em cada doente: data e hora a que ocorreu a crise ou crises, classificacdo da crise e
sua caracterizagdo de acordo com a localizacdo cerebral. A aquisicdo destes dados s6 foi
possivel apds a analise do registo VEEG. Os doentes incluidos neste estudo foram referenciados
para esta unidade a partir da consulta de epilepsia do hospital ou de outros centros hospitalares,
pelo tipo de epilepsia que possuiam, sendo geralmente doentes refractarios ao tratamento e/ou
doentes com indicag&o para tratamento cirurgico.

As caracteristicas clinicas dos doentes em estudo encontram-se descritas na Tabela 5.1.
onde é possivel observar a informagéo relativa ao diagndstico e ocorréncia de crises durante a
monitorizacdo VEEG. Os doentes foram caracterizados de acordo com o tipo de epilepsia -
parcial ou generalizada - apos analise da monitorizagdao VEEG. Este tipo de classificagéo
simplista em generalizada/parcial esta relacionada com o objectivo deste estudo.

O diagnostico baseou-se nos seguintes parametros clinicos e nao clinicos: (1) avaliagédo
clinica padrao - baseada na historia clinica e manifestagdes clinicas durante as crises; (2),
monitorizagdo VEEG - com eléctrodos superficiais, com vista a obtencao do registo EEG ictal e
interictal, com registo simultdneo de imagem em DVD/cassete de video; (3) dados imagioldgicos
- ressonancia magnética cerebral e SPECT,; e (4) testes neuropsicolégicos. Estes meios
auxiliares de diagnéstico, dotados de tecnologia avangada, constituem ferramentas essenciais

para um diagnéstico correcto (ver Capitulo 1).
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Tabela 5.1. Resumo das caracteristicas clinicas dos doentes (n=142)*.

Cdédigo
do
doente
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31

Diagndstico

Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Generalizada
Nao definido
Epilepsia Generalizada
Nao definido
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Nao definido
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia parcial
Epilepsia Generalizada
Epilepsia Parcial
Epilepsia Generalizada
Epilepsia Generalizada
Epilepsia Parcial
Epilepsia Generalizada
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial

Epilepsia parcial

Classificacéo

Temporal

Extra-temporal
Temporal
Temporal
Temporal
Temporal

Extra-temporal

Extra-temporal

Extra-temporal
Temporal

Extra-temporal
Temporal
Temporal

Extra-temporal
Temporal

Extra-temporal

Extra-temporal
Temporal

Extra-temporal

Extra-temporal

Localizagao

Temporal direito

Frontal direito
Temporal esquerdo
Temporal esquerdo

Temporal direito
Temporal direito
Frontal

Frontal

Temporal esquerdo

Temporal direito
Frontal direito
Temporal direito
Frontal
Frontal
Temporal direito
Frontocentral

Frontal esquerdo

N° Crises
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7

Participacéo
no
estudo PD

*Foram excluidos os doentes cujos niveis séricos se apresentavam indoseaveis (n° 27, 49, 51, 84, 85, 128).

@Excluido no estudo PK.
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Tabela 5.1. Resumo das caracteristicas clinicas dos doentes (n=142)*- cont.

Caédigo
do
doente
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
50
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63

Diagndstico

Nao definido
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial

Nao definido
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial

Epilepsia Generalizada
Outro®

Nao definido

Nao definido
Epilepsia Parcial

N&o definido
Epilepsia Parcial

Nao definido
Epilepsia Parcial

Nao definido

Nao definido

Epilepsia Generalizada
Epilepsia Parcial

Nao definido
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial

Epilepsia Generalizada
Epilepsia Parcial
Epilepsia Generalizada
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial

Epilepsia Parcial

Classificagéo

Temporal
Temporal
Temporal
Temporal
Temporal

Temporal

Extra-temporal

Temporal

Temporal
Temporal
Temporal
Temporal

Temporal
Temporal
Extra-temporal

Extra-temporal

Localizagéo

Temporal esquerdo
Temporal direito
Temporal esquerdo
Temporal direito
Centrotemporal direito
b)

Hemisfério direito

Temporal direito

Temporal direito
Temporal direito
Frontotemporal
Temporal direito

Temporal direito
Temporal direito

Frontal direito

e)

NO
Crises

N = B N O W N O

O O W O N O = O O

Participacéo
no estudo
PD

*Foram excluidos os doentes cujos niveis séricos se apresentavam indoseaveis (n° 27, 49, 51, 84, 85, 128).

P)Actividade interictal - temporal direita’ “Natureza ndo epiléptica; “Estado de mal epiléptico; ®Actividade interictal —

mesocortical e frontal direita.
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Tabela 5.1. Resumo das caracteristicas clinicas dos doentes (n=142)*- cont.

Cédigo
do
doente
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95

Diagndstico

Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Generalizada
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Generalizada
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Generalizada
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Nao definido
Epilepsia Generalizada
Epilepsia Generalizada
Epilepsia Generalizada
Epilepsia Parcial
Epilepsia Generalizada
Nao definido
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Generalizada
Epilepsia Parcial

Epilepsia Parcial

Classificagao

Temporal
Temporal
Extra-temporal
Extra-temporal
Extra-temporal
Temporal
Temporal
Extra-temporal
Extra-temporal
Extra-temporal
Extra-temporal
Temporal
Extra-temporal
Temporal

Extra-temporal

Extra-temporal

Temporal

Temporal

Temporal

Localizagao

f)

Temporal direito
Frontal esquerdo
Frontal
Temporal
Temporal esquerdo
Frontal esquerdo
Temporal/occipital
Frontal/temporal/occipital
Frontal esquerdo
Temporal direito
Frontotemporal esquerdo
Temporal direito

Frontal esquerdo

Frontal esquerdo

Temporal esquerdo

Temporal direita

Temporal esquerdo

NO
Crises

N N W O

= A N b -

Participagao
no estudo
PD

Nao
Sim
N&o?
N&o"
Nzo"
Nao
Sim
Sim
Sim
Nao
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Nao
Sim
Sim
Nao
N&o"
Nao
N&o?
Sim
Nao
Nao
Sim
Sim
Nao
Nao

Sim

*Foram excluidos os doentes cujos niveis séricos se apresentavam indoseaveis (n° 27, 49, 51, 84, 85, 128).

YEstado de mal epiléptico; "Actividade interictal — temporal esquerda; Pseudocrises; "Eléctrodos intra-crarianos;

"Multiplas crises.

N
N
o
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Tabela 5.1.

Caédigo
do
doente
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125

Diagndstico

Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Generalizada
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Generalizada
Epilepsia Parcial
Epilepsia Generalizada
Epilepsia Parcial
Epilepsia Generalizada
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Nao definido
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Generalizada
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial

Epilepsia Parcial

Classificagéo

Temporal
Temporal

Extra-temporal

Extra-temporal
Extra-temporal
Extra-temporal

Temporal

Extra-temporal

Temporal

Temporal
Extra-temporal
Temporal
Temporal
Extra-temporal
Temporal
Temporal
Temporal
Extra-temporal
Temporal

Temporal +
extra-temporal

Resumo das caracteristicas clinicas dos doentes (n=142)*- cont.

Localizagéo

Temporal esquerdo
Temporal direito

Centrotemporal direito

Frontal esquerdo
Frontal esquerdo
Frontal esquerda

Temporal direito

Frontotemporal esquerdo

Temporal direito

Temporal direito
Temporo-parietal direito
Temporal direito
Temporal esquerdo
Frontal direita
Temporal direito
Temporal direito

Temporal esquerdo

Temporal esquerdo

Temporal direito +frontal
esquerdo

NO
Crises

o O =~ O

A =2 N O DN

Participacéo
no estudo
PD

*Foram excluidos os doentes cujos niveis séricos se apresentavam indoseaveis (n° 27, 49, 51, 84, 85, 128).

PEstado de mal epiléptico; ?Pseudocrises.
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Tabela 5.1. Resumo das caracteristicas clinicas dos doentes (n=142)*- cont.

Cédigo
do
doente
126
127
129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
141
142
143
144
145
146
147
148

Diagndstico

Epilepsia Generalizada

Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial

Epilepsia Parcial

Epilepsia Generalizada

Epilepsia Parcial

N&o definido

Epilepsia Generalizada

Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial
Nao definido
Epilepsia Parcial
Epilepsia Parcial

Epilepsia Parcial

Classificagao

Temporal

Temporal
Extra-temporal
Temporal
Extra-temporal

Temporal
Extra-temporal
Temporal
Temporal
Temporal
Extra-temporal
Temporal
Temporal
Temporal

Extra-temporal

Localizagéo

Temporal esquerdo
Temporal direito
Frontal direito
Temporal esquerdo
Frontal esquerdo

Temporal direito
Fronto-central
Temporal esquerdo
Temporal esquerdo

Temporal esquerdo

Temporal esquerdo

Temporal esquerdo

Frontotemporal direito

NO
Crises

N DM © O N =~ W W 0o W

1

Participagao
no estudo
PD
Nao
Sim

*Foram excluidos os doentes cujos niveis séricos se apresentavam indoseaveis (n° 27, 49, 51, 84, 85, 128).

ICrises multiplas e de varios tipos.

O numero de crises apontado na Tabela 5.1 refere-se as crises registadas (e néo as crises

observadas) enquanto o doente esta a ser submetido a monitorizagdo VEEG; de facto, alguns

doentes podem apresentar crises ja depois de desligados os eléctrodos ou mesmo durante o

periodo de higienizagéo (o doente n° 70 apresentou 4 crises, das quais apenas ha registo de 3; o

doente n°® 110 apresentou 6 crises; mas apenas 5 foram registadas).
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5.2.1.1. Critérios de incluséo

Para a realizagdo do estudo farmacodinamico (PD), foram observados os critérios de
inclusao ja descritos anteriormente (Tabela 4.2 - Capitulo 4), com restricées adicionais que estao
relacionadas com os objectivos desta parte da investigacdo. Assim, foram apenas incluidos os
doentes submetidos a monitorizagdo VEEG que apresentaram diagnostico de epilepsia parcial,
tendo sido excluidos todos os doentes em que, apesar do registo VEEG, nao foi possivel definir
com rigor o tipo de epilepsia. Ndo obstante o diagnéstico de epilepsia parcial, foram também
excluidos os doentes em que, apesar de apresentarem registo de actividade interictal, ndo foi
possivel observar e/ou registar qualquer actividade ictal durante o internamento. Foram
igualmente excluidos os doentes que apresentaram pseudocrises ou outras crises de natureza
nao epiléptica, bem como aqueles em que foi confirmada (através do VEEG) a co-existéncia de
crises epilépticas e pseudocrises. Os doentes em estado de mal epiléptico, e os doentes que
manifestaram multiplas crises (sendo, consequentemente, impossivel quantifica-las e/ou avaliar
cada uma dessas crises) ou varias crises de diferentes tipos durante o periodo de internamento,
foram também excluidos do estudo, ja que nestes casos é previsivel uma maior complexidade do
caso clinico. Para além disso, ha quase sempre a intervencao de terapéutica de emergéncia,
com administragao intravenosa de clonazepam, midazolam, ou fenitoina. Os critérios de

exclusdo podem ser observados na Tabela 5.2.

Tabela 5.2. Critérios de exclusdo do estudo farmacodinamico.
1. Diagnéstico de epilepsia generalizada

2. Diagnéstico indefinido

3. Auséncia de registo de crises (apesar do diagndstico de epilepsia parcial)

4. Presenca de crises multiplas

5. Estado de mal epiléptico

6. Co-existéncia de varios tipos de crises (nomeadamente, crises e pseudocrises)

7. Eléctrodos intra-cranianos

O doente n° 41 apresentou crises de natureza nao epiléptica e por isso nao foi considerado
no estudo; os doentes n° 68 e n° 83 apresentaram crises multiplas, e os doentes n® 57, 87 e 101
entraram em estado de mal epiléptico. Para além disso, os doentes n® 66, 100 e 124 foram

também excluidos deste estudo por apresentarem pseudocrises para além das crises epilépticas
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(esta diferenciagdo s6 foi possivel apds analise do registo VEEG). A abordagem VEEG ao
doente n° 67 foi realizada n&o por eléctrodos superficiais como os restantes, mas sim por intra-
cranianos, pelo que, por esse motivo, foi também eliminado do estudo.

Uma vez que o objectivo inicial foi realizar um estudo de correlagédo farmacocinética-
farmacodindmica (PK-PD), os doentes excluidos do estudo cinético, ou que apresentaram
concentragbes seéricas insuficientes durante todo o internamento, também ndo tiveram lugar

neste estudo farmacodinamico.
Apods seleccdo dos doentes de acordo com os critérios pré-estabelecidos, foi possivel
reunir uma amostra de 76 doentes, cuja informag¢ao demografica e clinica se encontra resumida

na Tabela 5.3. Esta amostra foi designada por Amostra E - Estudo PD.

Tabela 5.3. Caracterizagdo da amostra de doentes envolvidos no estudo farmacodindmico.

Caracteristica Amostra E - Estudo PD
N° total de doentes 76
Sexo (F/M) 43/33
Idade (anos) 30,6+11,7 (12,0 - 59,0)
Peso (kg) 68,1£16,0 (36,0 - 108,0)
Altura (cm) 164,31£10,2 (130 - 192)
N° total de crises 315
N° crises / doente 1-16

N° de doentes / Co-medicagéo

Grupo 1 42
Grupo 2 20
Grupo 3 8
Grupo 4 6
N° de doentes / Tipo de epilepsiaa) (%)
Temporal 47 (63)
Extra-temporal 28 (37)

MédiatDesvio-Padrao (min-max); PD=Farmacodinamico; M=Masculino; F=Feminino; Grupo 1=LTG+IND; Grupo
2=LTG+VPA; Grupo 3=LTG+VPA+IND; Grupo 4=LTG+ZERO; LTG=Lamotrigina, IND=Indutores do metabolismo;
VPA=Acido valpréico; e ZERO=Presenca de outros AEs que nio estdo associados a modificacdo no metabolismo da

LTG & data do estudo. *Doente n° 125 possui os dois tipos de epilepsia (Temporal + Extra-temporal).
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5.2.2. Unidade de monitorizacdo video-electroencefalogréafica

A unidade de epilepsia, também designada por unidade de monitorizagdo video-
electroencefalografica, esta integrada na Unidade de Monitorizagéo de Epilepsia e Sono (UMES)
do Servigo de Neurologia dos HUC. Esta unidade de epilepsia foi criada em 1998 e é constituida
por uma equipa clinica de neurologistas, uma equipa de técnicos neurofisiografistas, bem como
por uma equipa de enfermagem com formagao especifica na area da epilepsia. Esta unidade é
coordenada por um neurologista neurofisiologista e recebe ajuda do sector de psiquiatria,
neuroradiologia e de medicina nuclear (realizagdo do SPECT cerebral).

A unidade de monitorizagdo video-electroencefalografica foi criada para o estudo de
doentes epilépticos com o objectivo de caracterizar o seu tipo de crise e/ou localizar o foco
epiléptico em potenciais candidatos a cirurgia. Para isso, o doente é internado nesta unidade
durante um periodo de tempo variavel, de acordo com a sua situagcido clinica, sendo-lhes
colocados eléctrodos para a realizagdo de um electroencefalograma (EEG), de forma a
monitorizar de forma continua a actividade eléctrica cerebral. Simultaneamente, os doentes sao
continuamente observados através de camaras de video, de modo a registar, por meio de
imagem e som, a ocorréncia de crises, para posterior caracterizagdo semioldgica, o que nem
sempre é exequivel através do relato do préprio doente e/ou de familiares. O objectivo & obter
informagao clinica e electrofisiolégica, sendo, para além disso, possivel correlacionar o tragado
electroencefalografico com os dados de imagem e som.

O registo de imagem e som fica gravado em suporte informéatico adequado (mais
recentemente em formato digital), permitindo a sua visualizagdo e andlise apés ocorréncia das
crises (mesmo apos o doente ter tido alta médica do internamento). O software criado para esta
aplicacdo, permite a sincronizagao dos dados do EEG vs. imagem, permitindo a visualizagao da
componente semiolégica associada ao registo da actividade cerebral durante o evento ou crise
(ou seja, o registo ictal). Permite assim, uma mais completa e rigorosa caracterizacéo
semioldgica das crises, através da observagado minuciosa dos registos de imagem e som, a qual
nem sempre é bem definida pelo doente e seus acompanhantes (a maior parte dos relatos sao
feitos pelos familiares ja que o médico raramente presencia a ocorréncia de crise). Esta técnica
de avaliagdo continua (dia e noite) permite ainda o registo da actividade interictal (periodo de
tempo entre as varias ocorréncias), sendo permitido ao neurofisiologista a observagdo de
pequenos excertos da monitorizagdo VEEG correspondentes a data/hora que desejar, o qual
pode ser visualizado tantas vezes quantas forem necessarias para a sua caracterizagdo. Todas

as crises ficam registadas, excepto se coincidirem com os periodos de higienizacgao.
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Este exame permite ndo so6 localizar o foco epiléptico, o que pode ser fundamental na
abordagem cirurgica de alguns doentes, mas também o diagndstico diferencial de casos mais
complexos ou ambiguos e de cuja definigho pode depender a correcta abordagem
farmacolégica. O estudo da correlagdo dos dados electrofisiograficos com a manifestagao clinica
da crise permite distinguir as crises epilépticas de outras crises de natureza nao epiléptica — as

chamadas pseudocrises.

5.2.2.1. Registo das crises através do equipamento VEEG

Neste estudo foi utilizado o equipamento da rotina clinica da unidade de epilepsia, o qual é
composto por 32/64 canais ligados a um computador para aquisicdo de dados. Os eléctrodos
séo superficiais e colocados de acordo com o sistema internacional (10/20 ou 10/10). Os registos
de EEG foram analisados pelo neurofisiologista e comparados com os dados clinicos de imagem
do doente, visualizados de forma temporalmente sincronizada com o evento assinalado pelos
dados eléctricos (Figura 5.1). Alguns movimentos musculares ou artefactos podem obscurecer o

registo ictal. Esse aspecto foi tido em consideragao durante a caracterizagao da crise.
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Figura 5.1. Aplicagio informatica utilizada pela Unidade de Monitorizagéo de Epilepsia e Sono (UMES)
para caracterizar as crises por meio de sincronizagdo temporal entre imagem (video) e dados

electrofisioldgicos (electroencefalograma).
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Existem recomendacgdes internacionais no sentido de intervir com terapéutica de
emergéncia em caso de ocorréncia de: (i) duas crises generalizadas consecutivas, com intervalo
inferior a 1 hora; (ii) mais do que 30 minutos de continua actividade paroxistica; ou (iii) duas ou
mais crises sequenciais sem que se observe completa recuperagao de consciéncia entre elas.
Para este efeito, nesta unidade estdo sempre prescritos injectaveis de clonazepam, midazolam

ou fenitoina.

5.2.3. Marcador de resposta: crises

5.2.3.1. Caracterizacdo das crises

Para a realizacdo do estudo farmacodindmico, o marcador definido foi a ocorréncia de
crises. Um dos objectivos do estudo é correlacionar o evento ictal (crise) com os niveis séricos,
pelo que embora os doentes apresentem igualmente o registo de actividade interictal, esse nao
foi aqui considerado.

Para permitir o estudo das crises, estas foram classificadas em 4 graus (Tabela 5.4). As
crises caracterizadas por um claro registo electroencefalografico mas sem a correspondente
manifestagao clinica aparente foram designadas por electrograficas (Gotman e Koffler, 1989). Os
restantes tipos de crise foram estabelecidos de acordo com a classificagao da Liga Internacional

Contra a Epilepsia (Commission on Classification and Terminology of the ILAE, 1989).

Tabela 5.4. Classificagdo das crises utilizada para avaliar a resposta.

Grau Tipo de crise Abreviatura
1 Electrografica EG
2 Parcial simples PS
3 Parcial complexa PC
4 Generalizagdo secundaria GS

Esta classificagdo teve como objectivo permitir a correlagdo do sinal electrofisiografico
(EEG) com a informagéao clinica gravada em video, apds observagédo e analise destes dados
pelo neurofisiologista. Em relagdo a cada crise registada, apdés analise do registo da

monitorizagcdo VEEG, foi possivel associar uma data/hora de ocorréncia, classificar em
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EG/PS/PC/ou GS, e caracterizar quanto a localizagdo (ex. lobo temporal, hemisfério direito). A
caracterizagao dos doentes foi efectuada com base na convergéncia de varias fontes: (1) dados
clinicos, (2) registos eléctricos (EEG), e (3) dados imagiolégicos (ressonancia magnética e

SPECT). A informacao foi registada no ja referido Formulario 2 (Anexo 2).

5.2.3.2. Localizacdo das crises

Os doentes foram divididos em dois grupos, de acordo com a localizagdo do foco
epiléptico, em doentes com epilepsia do lobo temporal (ou TLE-“temporal lobe epilepsy”) ou
epilepsia temporal e doentes com epilepsia extra-temporal, onde incluimos os outros tipos de
epilepsia do lobo frontal, occipital ou parietal (FLE-“frontal lobe epilepsy”; OLE-“occipital lobe

epilepsy” e PLE-“parietal lobe epilepsy”, respectivamente).

5.2.4. Quantificagdo dos niveis séricos

A quantificagdo dos niveis séricos de LTG foi realizada por HPLC, técnica analitica ja
anteriormente descrita no Capitulo 2. Os niveis séricos de LTG observados em cada doente
foram apresentados no Capitulo 4 (Tabela 4.5).

As concentracdes de VPA e CBZ foram determinadas pelo imunoensaio FPIA (Abbott
AxSYM System, Abbott Laboratories; TDx System, Abbott Laboratories).

5.2.5. Descontinuacéo da terapéutica

A metodologia utilizada para precipitar as crises consistiu na descontinuagdo da
terapéutica anticonvulsiva, de acordo com o protocolo ja apresentado no Capitulo 4 (Tabela 4.3).
Nesta unidade de epilepsia, o protocolo escolhido baseia-se na interrupgao total de um dos
farmacos do regime de dosificagéo instituido. Como na maioria das vezes a LTG se encontra
associada a outros AEs (ex. LTG+CBZ ou LTG+VPA), a dose de CBZ/VPA deixa de ser
administrada no segundo dia de internamento, e s6 48 horas depois, caso ndo tenham sido

registadas ocorréncias, se procede a interrupgao do tratamento com LTG.
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O registo da crise depende do tipo de epilepsia e da complexidade do caso, pelo que o
tempo de internamento ira variar em fungdo da necessidade/facilidade de obter os registos
dessas crises (3 a 11 dias). Em cada caso, o clinico decide se o registo obtido € ou nao
suficiente (n°® de crises e qualidade do registo) para a caracterizagao/localizagdo do foco, em
funcdo de varios factores, nomeadamente da evolugdo clinica, j& que existe sempre um risco
associado a esta metodologia, tal como referido anteriormente.

Apbés a ocorréncia das crises, cujo numero é variavel, o doente permanece sob
internamento até que os seus niveis séricos de AEs atinjam os valores considerados normais, ou
seja, os niveis terapéuticos. A janela terapéutica foi definida nos valores 4-12 mg/L e 50-100

mg/L, para a CBZ e VPA, respectivamente (Brodie e Feely, 1988).

5.2.6. Avaliacado das concentracGes de farmacos no periodo ictal

5.2.6.1. Estudo das concentrac8es de lamotrigina estimadas no periodo ictal

Recuperando as premissas subjacentes ao estudo farmacodinamico em curso [eventuais
relagdes entre a ocorréncia da crise e: a) os niveis séricos de LTG; b) o tipo de co-medicacao; c)
a localizacdo cerebral do foco epiléptico], para o calculo das concentragdes de LTG em fungao
do tempo (uma vez que a determinagdo dos niveis séricos a hora exacta da crise é tarefa
impossivel), recorremos ao programa PKS, tendo sido utilizadas como estimadas iniciais os
valores determinados nos nossos préprios doentes (Capitulo 4 - Estudo farmacocinético).
Recordamos que este programa informatico foi utilizado na validagao dos nossos parametros
cinéticos populacionais (Capitulo 4 - Avaliagdo da capacidade preditiva), razdo pela qual se

encontra ja demonstrada a sua exactidao e precisao.

5.2.6.2. Estudo das concentrac8es de CBZ/VPA estimadas no periodo ictal

Para o calculo das concentragdes de CBZ e VPA no periodo ictal ou seja, no tempo
correspondente a ocorréncia de crise, foi também utilizado o mesmo programa informatico
(PKS). Para a determinacao de concentragbes de CBZ, a sua capacidade preditiva para a nossa

populacao foi ja demonstrada em estudos anteriores (Falcédo et al., 1999). Assim, utilizamos a
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informacdo e respectivas estimadas iniciais definidas nesse trabalho (Almeida et al., 1998;
Falcado et al., 1999).

Para a determinagdo das concentragdes de VPA, na auséncia de estudos em doentes
pertencentes a populagdo Portuguesa, utilizamos a informagao cinética validada e gentilmente
cedido pelo Hospital Universitario de Salamanca/Faculdade de Farmacia da Universidade de
Salamanca/Espanha [SETUP - PKS] na presungdo de que 0s nossos doentes apresentardo um
grau de similitude elevado no que ao comportamento cinético do VPA diz respeito.

Neste estudo subdividimos os 76 doentes (Amostra E) em apenas dois grupos, nos quais
somente incluimos os doentes que estavam sujeitos a LTG e a CBZ ou VPA (Grupo LTG+CBZ e
Grupo LTG+VPA). Dos 42 doentes pertencentes ao Grupo LTG+CBZ, excluimos 7 doentes por
nao cumprirem o protocolo de descontinuagdo de carbamazepina, ou por apresentarem como
indutor a fenitoina/fenobarbital, e ndo carbamazepina (doentes n° 71, 78, 99, 102, 115, 131,
140).

A existéncia de varios niveis séricos de CBZ/VPA (picos e vales) resultantes do tipo de
amostragem, permitiu ainda determinar o tempo de semi-vida de eliminagdo destes farmacos em

cada um dos doentes (PKS).

5.2.7. Influéncia da descontinuacéo de CBZ/VPA na ocorréncia de crises

Também aqui subdividimos os 76 doentes (Amostra E) em apenas dois grupos, nos quais
somente incluimos os doentes que estavam sujeitos a LTG e CBZ ou VPA. A semelhanca do
ponto anterior foram apenas utilizados 35 doentes (excluimos n° 71, 78, 99, 102, 115, 131, 140).

Para avaliar a influéncia dos farmacos, CBZ e VPA, na ocorréncia das crises estudamos:
1) Ocorréncia da primeira crise [Existe alguma relacdo entre a ocorréncia de crises e 0s niveis
séricos de LTG?"]; 2) Ocorréncia de crises generalizadas [Existe alguma relacdo entre a
ocorréncia de generaliza¢do secundaria das crises e 0s niveis séricos de LTG?]; 3) Percentagem
de niveis terapéuticos observados durante a primeira crise [Existe alguma relacdo entre a

ocorréncia de crises e 0s niveis séricos de LTG e/ou CBZ/VPA?].
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5.2.7.1. Ocorréncia da primeira crise

A questdo que se coloca € “quanto tempo é necessario para se desencadear a primeira
crise?”. Sera que o tempo apds descontinuagcdo da dose do farmaco varia entre os doentes com
diferentes variaveis, nomeadamente entre diferentes grupos de medicacdo ou diferentes
localizagbes cerebrais do foco? Fomos entdo calcular o tempo decorrido entre a ultima dose
administrada de CBZ/VPA e o momento ictal correspondente a primeira crise.

De acordo com o protocolo de descontinuagado, num doente com LTG+CBZ, a CBZ devera
ser a primeira a ser descontinuada, sendo que o segundo farmaco, neste caso a LTG, sera
apenas descontinuada, se apos 48 horas nao se verificar ocorréncia de crise. O mesmo se
verifica relativamente a presenca de VPA .

Fomos também averiguar se no momento da ocorréncia da primeira crise teria havido ja

descontinuacédo da LTG.

5.2.7.2. Ocorréncia de crises generalizadas

Procedeu-se igualmente a uma avaliagdo da presenca de generalizagdo secundaria na
globalidade dos doentes, nos doentes com epilepsia do lobo temporal ou extra-temporal, e ainda

segundo o grupo de medicagéo.

5.2.7.3. Avaliacao dos niveis séricos de CBZ e VPA

Avaliamos ainda a percentagem de niveis séricos CBZ e VPA que se apresentaram abaixo
do limite inferior da respectiva janela terapéutica (4 mg/L e 50 mg/L para a CBZ e VPA,

respectivamente), na fase basal e no momento da ocorréncia da primeira crise.

5.2.7.4. Avaliacdo das crises segundo a sua localizagdo cerebral

No sentido de apurar até que ponto a localizagdo cerebral das crises podera estar
relacionada com os niveis séricos de AEs, decidiu-se levar a cabo esta analise suplementar com
o intuito de esclarecer se os indicios existentes em relagdo aos quais as crises extra-temporais
se desencadeariam mais precocemente (coincidindo com concentragbes séricas mais elevadas

de AEs), por comparagao com as crises temporais, sempre se confirmam (Swick et al., 1996).

N
w
-



Estudo da LTG em doentes epilépticos submetidos a monitorizagdo VEEG

5.3. RESULTADOS

5.3.1. Avaliacdo sumaéria das crises

Dos 142 doentes analisados, foi possivel reunir 76 doentes com epilepsia parcial, num total
de 315 crises (1 a 16 por doente; média de 4,1) — electrograficas (Gotman e Koffler, 1989),
simples, complexas, com ou sem generalizacdo secundaria, de acordo com a Liga Internacional
Contra a Epilepsia (Commission on Classification and Terminology of the ILAE, 1989).

Na Figura 5.2 podemos observar a caracterizagdo desta amostra quanto ao diagndstico

apresentado e localizagao do foco epiléptico nos 98 doentes com epilepsia parcial.

Outro
1
Temporal, 53

Nao definido

17

Epilepsia
Parcial
98
Epilepsia

Generalizada

26 Extra-temporal, 36

Nao definida/outra, 9

Figura 5.2. Caracterizagédo da amostra de doentes (n=142 doentes) quanto ao diagnéstico apresentado e
respectiva localizagédo do foco epiléptico nos doentes com epilepsia parcial (n=98 doentes).

Dos 142 doentes estudados, foram excluidos: (i) 26 doentes com epilepsia generalizada
(dos quais 4 apresentaram pseudocrises/estado de mal epiléptico), (i) 17 doentes com
diagnéstico indefinido, em consequéncia da ndo ocorréncia de crises durante o internamento, e
(i) 1 doente cujo diagndstico de epilepsia foi refutado (o doente apresentou apenas
pseudocrises ou seja crises de natureza nao epiléptica). Relativamente a classificagdo quanto a

localizagdo do foco epiléptico, 53 doentes apresentaram um foco no lobo temporal, 36 doentes
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apresentaram epilepsia extra-temporal, com localizagdo maioritariamente frontal ou fronto-
temporal, sendo que 1 dos doentes apresentava simultaneamente epilepsia temporal e extra-
temporal (aparentemente duas lesdes), enquanto que nos restantes 8 casos nao foi possivel
localizar o foco epiléptico.

Dos 98 doentes com epilepsia parcial, somente 76 doentes foram estudados; os restantes
22 foram excluidos, pois ndo foi possivel obter qualquer actividade ictal durante o internamento
em 17 doentes com epilepsia parcial; os restantes 5 foram excluidos por motivos diversos (ex.
estado de mal epiléptico, crises mdltiplas, co-existéncia de crises e pseudocrises). A Figura 5.3

representa um dos doentes do estudo que apresentou 9 crises: 6 parciais simples; 1 parcial
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Figura 5.3. Ocorréncia de crises epilépticas num doente do estudo (doente n° 88). A dose de LTG
manteve-se inalteradaa), tendo sido interrompida a dose de CBZY a 23/03/2003 as 20:00 horas. A 12 crise
parcial e generalizada (assinaladas a tracejado) ocorreram 53 e 74,5 horas apo6s interrupgdo da CBZ,
respectivamente [PS=Parcial Simples; PC=Parcial Complexa; GS=Generalizagdo Secundaria).
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Na Figura 5.4 é possivel visualizar o perfil do doente n° 114. Este doente apresentou uma

Unica crise parcial complexa, no dia 19/02/2004 as 18:51 horas. Neste ponto, os niveis de VPA
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Figura 5.4. Ocorréncia de crises epilépticas num doente do estudo (doente n° 114). A dose de LTG
manteve-se inalterada®, tendo sido interrompida a dose de VPA® a 15/02/2004 as 20:00 horas. A primeira
e Unica crise parcial complexa ocorreu 94,9 horas ap6s suspensao do VPA [PC=Parcial Complexal].

A Figura 5.5 representa um excerto de um EEG de um doente com epilepsia. Na Figura
5.6 podemos observar a distribuicdo do numero de doentes em fungdo do numero de crises que
apresentaram. Os dados que caracterizam as crises observadas nos 76 doentes podem ser
visualizados na Tabela 5.5, onde consta igualmente a concentragdo de LTG estimada a

data/hora da ocorréncia.
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Figura 5.5. Exemplo de um registo electroencefalografico proveniente de um doente da UMES: crise
parcial centroparietal esquerda.
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Figura 5.6. Numero de crises distribuidas pelo respectivo nimero de doentes (n=76 doentes).
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Estudo da LTG em doentes epilépticos submetidos a monitorizagdo VEEG

Tabela 5.5. Caracterizagdo das crises epilépticas e respectiva concentragdo de LTG estimada
em 76 doentes.

Cdédigo do Cdédigo da Data Hora Classificagao Conc. LTG
doente crise estimada (mg/L)
2 C0201 08-Set-98 09:11 GS 1,44
2 C0202 08-Set-98 19:04 PC 1,20
2 C0203 09-Set-98 12:25 PS 0,86
7 CO0701 20-Out-98 09:25 GSs? 1,09
7 CO0702 20-Out-98 17:40 Gs? 1,52
9 C0901 02-Nov-98 11:30 PS 3,28
9 C0902 02-Nov-98 13:40 PS 3,24
9 C0903 02-Nov-98 14:14 PS 3,21
9 C0904 02-Nov-98 23:55 PS 3,31
9 C0905 03-Nov-98 15:15 PS 3,17
9 C0906 03-Nov-98 17:20 PC 3,09
9 C0907 03-Nov-98 17:20 PC 3,09
9 C0908 04-Nov-98 00:55 PS 3,27
9 C0909 05-Nov-98 18:52 PC 3,03
9 C0910 06-Nov-98 12:40 PC 3,28
11 C1101 04-Dez-98 14:02 PC 6,10
12 C1201 17-Dez-98 15:03 PC 5,55
13 C1301 07-Jan-99 21:48 PC 1,14
13 C1302 09-Jan-99 18:24 Gs? 0,22
15 C1501 19-Jan-99 14:49 PC 7,89
15 C1502 21-Jan-99 10:58 PC 4,12
15 C1503 22-Jan-99 11:59 PC 2,86
15 C1504 22-Jan-99 13:57 PC 2,78
15 C1505 22-Jan-99 15:05 Gs? 2,73
17 C1701 23-Fev-99 04:32 PC 3,13
17 C1702 23-Fev-99 08:00 PC 2,54
17 C1703 23-Fev-99 09:55 PC 3,39
17 C1704 24-Fev-99 06:22 GSs? 2,75

Conc.=Concentragéo; EG=Electrografica; PS=Parcial Simples; PC=Parcial Complexa; GS=Generalizagdo Secundaria.

3PC com evolugéo para GS; “concentragio estimada < 0,009 (mgiL).
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Capitulo 5 — Estudo Farmacodinamico

Tabela 5.5. Caracterizacao das crises epilépticas e respectiva concentragdo de LTG estimada
em 76 doentes - cont.

Cdédigo do Codigo da Data Hora Classificacao Conc. LTG
doente crise estimada (mg/L)
17 C1705 24-Fev-99 12:23 PC 4,02
17 C1706 24-Fev-99 13:29 PS 3,77
17 C1707 24-Fev-99 13:31 PS 3,76
17 C1708 24-Fev-99 13:38 PS 3,74
17 C1709 24-Fev-99 14:44 PS 3,50
20 C2001 08-Mar-99 15:40 PC 3,69
20 C2002 09-Mar-99 00:55 PC 4,13
20 C2003 09-Mar-99 03:42 PC 3,40
20 C2004 09-Mar-99 05:07 PC 3,09
20 C2005 09-Mar-99 07:08 PC 2,68
20 C2006 10-Mar-99 00:47 PC 4,18
20 C2007 10-Mar-99 05:29 Gs? 3,02
20 C2008 11-Mar-99 00:57 Gs? 1,48
20 C2009 11-Mar-99 02:53 GSs? 1,30
20 C2010 11-Mar-99 15:23 Gs? 2,77
20 C2011 12-Mar-99 00:06 GS? 3,75
20 C2012 12-Mar-99 02:19 PC 3,22
20 C2013 12-Mar-99 13:59 Gs? 2,87
20 C2014 12-Mar-99 05:13 Gs? 2,63
20 C2015 12-Mar-99 06:41 PC 2,38
20 C2016 12-Mar-99 16:01 PC 3,43
22 C2201 29-Abr-99 01:29 PC 3,16
22 C2202 29-Abr-99 21:46 PC 1,75
22 C2203 30-Abr-99 04:26 PC 1,44
22 C2204 30-Abr-99 06:51 PC 1,34
22 C2205 30-Abr-99 08:45 PC 1,27
22 C2206 30-Abr-99 10:10 GS 2,55
23 C2301 26-Abr-99 23:46 PC 13,41

Conc.=Concentragao; EG=Electrografica; PS=Parcial Simples; PC=Parcial Complexa; GS=Generalizagdo Secundaria.

3PC com evolugio para GS; “concentracio estimada < 0,009 (mg/L).
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Estudo da LTG em doentes epilépticos submetidos a monitorizagdo VEEG

Tabela 5.5. Caracterizagédo das crises epilépticas e respectiva concentragdo de LTG estimada
em 76 doentes - cont.

Cdédigo do Cdédigo da Data Hora Classificagao Conc. LTG
doente crise estimada (mg/L)
24 C2401 03-Mai-99 13:27 Gs? 1,88
24 C2402 05-Mai-99 10:05 Gs? 1,79
24 C2403 07-Mai-99 07:55 Gs? 0,95
25 C2501 17-Mai-99 21:47 Gs? 3,52
25 C2502 18-Mai-99 06:47 GSs? 2,31
25 C2503 18-Mai-99 14:35 Gs? 3,00
25 C2504 18-Mai-99 17:41 Gs? 2,58
25 C2505 19-Mai-99 12:32 Gs? 3,18
25 C2506 19-Mai-99 14:12 Gs? 2,95
25 C2507 19-Mai-99 18:20 Gs? 2,42
25 C2508 19-Mai-99 19:00 GSs? 2,34
25 C2509 19-Mai-99 23:25 Gs? 3,02
25 C2510 20-Mai-99 03:20 Gs? 2,50
26 C2601 18-Mai-99 16:57 PC 10,15
26 C2602 19-Mai-99 17:30 PC 10,03
26 C2603 21-Mai-99 01:20 PC 9,97
28 C2801 18-Jul-99 12:55 PC 1,65
28 C2802 18-Jul-99 19:56 PC 1,36
28 C2803 19-Jul-99 14:37 PC 1,58
28 C2804 19-Jul-99 15:27 PC 1,52
28 C2805 19-Jul-99 23:03 PC 1,71
29 C2901 19-Out-99 21:15 PC 3,79
29 C2902 19-Out-99 21:50 PC 3,94
29 C2903 21-Out-99 20:30 PC 5,42
31 C3101 09-Nov-99 07:43 Gs? 0,69
31 C3102 10-Nov-99 06:50 Gs? 0,74
31 C3103 10-Nov-99 16:38 PC 1,65
31 C3104 10-Nov-99 21:54 PC 1,86

Conc.=Concentragéo; EG=Electrografica; PS=Parcial Simples; PC=Parcial Complexa; GS=Generalizagdo Secundaria.

3PC com evolugéo para GS; “concentragio estimada < 0,009 (mgiL).
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Capitulo 5 — Estudo Farmacodinamico

Tabela 5.5. Caracterizacao das crises epilépticas e respectiva concentragdo de LTG estimada
em 76 doentes - cont.

Cdédigo do Codigo da Data Hora Classificacao Conc. LTG
doente crise estimada (mg/L)
31 C3105 11-Nov-99 19:50 Gs? 1,62
31 C3106 12-Nov-99 05:35 PC 0,86
31 C3107 12-Nov-99 10:33 Gs? 1,33
33 C3301 22-Nov-99 10:28 Gs? 13,97
33 C3302 22-Nov-99 13:15 Gs? 13,86
34 C3401 14-Dez-99 02:18 PC 1,37
34 C3402 14-Dez-99 16:00 PC 1,02
34 C3403 15-Dez-99 03:40 PC 1,27
36 C3601 11-Abr-00 16:43 PS 6,13
36 C3602 11-Abr-00 19:31 PC 5,86
36 C3603 12-Abr-00 18:35 PC 5,92
36 C3604 14-Abr-00 02:25 PC 6,38
36 C3605 14-Abr-00 02:41 PC 6,35
36 C3606 14-Abr-00 04:34 PC 6,13
36 C3607 14-Abr-00 06:46 PC 5,89
37 C3701 19-Mai-00 14:11 PC 5,59
37 C3702 20-Mai-00 03:16 PC 4,56
37 C3703 20-Mai-00 08:55 PC 4,18
37 C3704 21-Mai-00 09:08 PC 5,46
38 C3801 15-Jun-00 07:45 PC 7,90
39 C3901 12-Jun-00 14:10 PS 1,68
39 C3902 12-Jun-00 15:52 PS 1,64
44 C4401 03-Out-00 21:05 Gs? 4,69
46 C4601 16-Out-00 21:00 PC 3,96
46 C4602 16-Out-00 23:40 PC 3,96
48 C4801 15-Nov-00 18:35 PC 6,71
48 C4802 16-Nov-00 14:42 PC 5,36
48 C4803 17-Nov-00 9:27 PC 5,58

Conc.=Concentragao; EG=Electrografica; PS=Parcial Simples; PC=Parcial Complexa; GS=Generalizagdo Secundaria.

3PC com evolugio para GS; “concentracio estimada < 0,009 (mg/L).
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Estudo da LTG em doentes epilépticos submetidos a monitorizagdo VEEG

Tabela 5.5. Caracterizagédo das crises epilépticas e respectiva concentragdo de LTG estimada
em 76 doentes - cont.

Cdédigo do Cdédigo da Data Hora Classificagao Conc. LTG
doente crise estimada (mg/L)

54 C5401 25-Jan-01 17:30 PC 2,27
54 C5402 26-Jan-01 16:13 PC 1,70
54 C5403 26-Jan-01 22:51 PC 1,56
54 C5404 27-Jan-01 06:29 PC 1,41

54 C5405 27-Jan-01 13:15 PC 1,29
54 C5406 27-Jan-01 18:08 PC 1,21

54 C5407 27-Jan-01 22:41 PC 1,14
54 C5408 28-Jan-01 13:19 PC 0,95
54 C5409 28-Jan-01 18:45 PC 0,88
54 C5410 29-Jan-01 16:30 PC 0,67
56 C5601 19-Fev-01 12:39 PC 14,11
56 C5602 21-Fev-01 14:25 PC 12,97
56 C5603 23-Fev-01 12:14 PC 5,74
56 C5604 23-Fev-01 13:55 PC 5,57
59 C5901 26-Mar-01 12:08 PC 6,41

59 C5902 30-Mar-01 04:50 PC 2,79
59 C5903 30-Mar-01 19:46 PC 1,90
61 C6101 24-Abr-01 11:31 PC 0,79
61 C6102 26-Abr-01 17:25 PC 0,67
61 C6103 26-Abr-01 21:48 PC 0,59
61 C6104 27-Abr-01 00:20 PC 0,55
61 C6105 27-Abr-01 05:40 PC 0,47
61 C6106 27-Abr-01 06:36 PC 0,46
61 C6107 27-Abr-01 10:58 PC 0,41

61 C6108 27-Abr-01 14:09 PC 0,37
61 C6109 27-Abr-01 15:11 PC 0,36
61 C6110 27-Abr-01 16:00 PC 0,35
61 C6111 27-Abr-01 17:00 PC 0,34

Conc.=Concentragéo; EG=Electrografica; PS=Parcial Simples; PC=Parcial Complexa; GS=Generalizagdo Secundaria.

3PC com evolugéo para GS; “concentragio estimada < 0,009 (mgiL).



Capitulo 5 — Estudo Farmacodinamico

Tabela 5.5. Caracterizacao das crises epilépticas e respectiva concentragdo de LTG estimada
em 76 doentes - cont.

Cdédigo do Codigo da Data Hora Classificacao Conc. LTG
doente crise estimada (mg/L)
61 C6112 27-Abr-01 17:07 PC 0,34
61 C6113 27-Abr-01 17:49 PC 0,34
62 C6201 24-Abr-01 06:23 Gs? 6,86
62 C6202 25-Abr-01 03:45 Gs? 6,63
62 C6203 27-Abr-01 00:32 Gs? 3,54
62 C6204 27-Abr-01 02:17 GS? 3,38
62 C6205 27-Abr-01 03:24 Gs? 3,28
62 C6206 27-Abr-01 07:10 Gs? 2,96
65 C6501 18-Jun-01 11:56 PC 0,85
65 C6502 18-Jun-01 14:03 PC 0,76
65 C6503 18-Jun-01 16:24 PC 0,67
65 C6504 19-Jun-01 07:42 PC 1,08
70 C7001 02-Out-01 16:58 PC 1,84
70 C7002 03-Out-01 16:58 PC 0,47
70 C7003 03-Out-01 20:00 PC 0,40
71 C7101 10-Out-01 07:21 PC 0,27
71 C7102 12-Out-01 04:29 PC 0,33
72 C7201 14-Nov-01 07:20 GS? 5,51
72 C7202 17-Nov-01 04:42 Gs? 5,78
74 C7401 22-Jan-02 05:20 PC 1,22
75 C7501 19-Fev-02 00:45 PC 2,86
75 C7502 19-Fev-02 02:50 PC 2,35
75 C7503 19-Fev-02 04:55 PC 1,93
75 C7504 20-Fev-02 04:45 PC 2,23
76 C7601 19-Mar-02 01:09 Gs? 3,30
76 C7602 19-Mar-02 11:44 Gs? 2,81
77 C7701 06-Jun-02 16:34 PC 2,39

Conc.=Concentragéo; EG=Electrografica; PS=Parcial Simples; PC=Parcial Complexa; GS=Generalizagdo Secundaria.

JPC com evolugio para GS; concentracio estimada < 0,009 (mg/L).



Estudo da LTG em doentes epilépticos submetidos a monitorizagdo VEEG

Tabela 5.5. Caracterizagédo das crises epilépticas e respectiva concentragdo de LTG estimada
em 76 doentes - cont.

Cdédigo do Cdédigo da Data Hora Classificagao Conc. LTG
doente crise estimada (mg/L)
77 C7702 08-Jun-02 10:55 PC 1,38
77 C7703 09-Jun-02 10:03 PC 1,02
77 C7704 10-Jun-02 03:46 PC 0,81
78 C7801 25-Mai-02 07:32 Gs? 1,10
80 C8001 16-Mai-02 03:30 Gs? 1,77
81 C8101 09-Mai-02 16:35 PC 3,27
81 C8102 09-Mai-02 17:02 Gs? 3,20
88 C8801 26-Mar-03 01:02 PS 2,31
88 C8802 26-Mar-03 04:09 PS 2,05
88 C8803 26-Mar-03 16:51 PC 1,98
88 C8804 26-Mar-03 22:32 GS 2,11
88 C8805 27-Mar-03 01:48 PS 2,25
88 C8806 27-Mar-03 20:11 GS 1,74
88 C8807 27-Mar-03 22:37 PS 2,15
88 C8808 27-Mar-03 23:35 PS 2,36
88 C8809 28-Mar-03 02:48 PS 2,17
91 C9101 01-Abr-03 17:33 PC 1,20
91 C9102 03-Abr-03 14:44 PC 0,37
91 C9103 03-Abr-03 22:20 PC 0,29
91 C9104 04-Abr-03 06:41 PC 0,21
91 C9105 05-Mar-03 03:30 PC 0,10
91 C9106 05-Mar-03 07:50 PC 0,09
92 C9201 28-Abr-03 23:23 PS 1,83
92 C9202 01-Mai-03 15:52 PC 0,73
92 C9203 01-Mai-03 20:55 PC 1,69
95 C9501 10-Jun-03 23:50 PC 1,42
95 C9502 11-Jun-03 13:58 PC 1,34
95 C9503 12-Jun-03 6:12 PC 1,16

Conc.=Concentragéo; EG=Electrografica; PS=Parcial Simples; PC=Parcial Complexa; GS=Generalizagdo Secundaria.

3PC com evolugéo para GS; “concentragio estimada < 0,009 (mgiL).
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Capitulo 5 — Estudo Farmacodinamico

Tabela 5.5. Caracterizacao das crises epilépticas e respectiva concentragdo de LTG estimada
em 76 doentes - cont.

Cdédigo do Codigo da Data Hora Classificacao Conc. LTG
doente crise estimada (mg/L)
97 C9701 30-Jun-03 16:39 PC 0,33
99 C9901 22-Jul-03 14:28 PC 1,65
99 C9902 24-Jul-03 10:42 PC 0,69
99 C9903 25-Jul-03 14:44 PC 0,40
99 C9904 25-Jul-03 16:13 PC 0,39
99 C9905 26-Jul-03 05:20 PC 0,30
99 C9906 26-Jul-03 07:16 GS 0,29
102 C10201 07-Out-03 03:04 PC 3,29
102 C10202 07-Out-03 06:11 PC 2,56
102 C10203 08-Out-03 03:28 PC 3,32
102 C10204 08-Out-03 05:22 PC 2,85
102 C10205 09-Out-03 01:59 PC 3,68
102 C10206 09-Out-03 05:32 PC 2,77
102 C10207 09-Out-03 07:43 PC 2,32
102 C10208 10-Out-03 05:50 PC 2,70
104 C10401 28-Out-03 09:22 PS 2,18
104 C10402 29-Out-03 03:31 PS 3,87
104 C10403 29-Out-03 04:57 PC 3,42
104 C10404 29-Out-03 06:44 PC 2,94
104 C10405 29-Out-03 07:48 PC 2,69
104 C10406 29-Out-03 10:56 PC 6,28
104 C10407 30-Out-03 02:21 PS 4,27
106 C10601 11-Dez-03 16:06 PS 1,88
108 C10801 16-Dez-03 19:52 PC 0,41
108 C10802 18-Dez-03 07:44 PC 0,37
108 C10803 19-Dez-03 08:28 PC 0,34
110 C11001 05-Jan-04 22:40 PC 1,97
110 C11002 07-Jan-04 03:19 PC 1,60

Conc.=Concentragao; EG=Electrografica; PS=Parcial Simples; PC=Parcial Complexa; GS=Generalizagdo Secundaria.

3PC com evolugio para GS; “concentracio estimada < 0,009 (mg/L).
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Estudo da LTG em doentes epilépticos submetidos a monitorizagdo VEEG

Tabela 5.5. Caracterizagédo das crises epilépticas e respectiva concentragdo de LTG estimada
em 76 doentes - cont.

Cdédigo do Cdédigo da Data Hora Classificagao Conc. LTG
doente crise estimada (mg/L)
110 C11003 08-Jan-04 03:19 PC 1,60
110 C11004 08-Jan-04 06:57 PC 1,35
110 C11005 08-Jan-04 20:38 PC 1,73
113 C11301 06-Fev-04 18:30 PC 0,02
113 C11302 07-Fev-04 00:06 PC 0,01
113 C11303 07-Fev-04 08:51 PC 0,00”
113 C11304 07-Fev-04 13:21 PC 0,00”
113 C11305 07-Fev-04 19:03 PS 0,00”
114 C11401 19-Fev-04 18:51 PC 9,83
115 C11501 18-Fev-04 00:43 PC 2,11
115 C11502 18-Fev-04 15:19 PC 2,05
116 C11601 19-Fev-04 07:35 GS 1,75
117 C11701 01-Mar-04 12:09 PS 7,77
117 C11702 01-Mar-04 12:25 PS 7,68
117 C11703 01-Mar-04 12:34 PS 7,62
117 C11704 01-Mar-04 12:42 PS 7,57
117 C11705 01-Mar-04 13:04 PS 7,44
117 C11706 01-Mar-04 13:13 PS 7,39
117 C11707 01-Mar-04 13:24 PS 7,32
117 C11708 01-Mar-04 13:33 PS 7,26
117 C11709 01-Mar-04 13:59 PS 711
117 C11710 01-Mar-04 14:11 PS 7,04
117 C11711 01-Mar-04 14:31 PS 6,93
117 C11712 01-Mar-04 15:06 PS 6,72
117 C11713 01-Mar-04 15:39 PS 6,54
119 C11901 17-Mar-04 16:14 GS 1,61
119 C11902 19-Mar-04 06:40 GS 0,83
119 C11903 19-Mar-04 16:25 GS 1,65

Conc.=Concentragéo; EG=Electrografica; PS=Parcial Simples; PC=Parcial Complexa; GS=Generalizagdo Secundaria.

3PC com evolugéo para GS; “concentragio estimada < 0,009 (mgiL).
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Capitulo 5 — Estudo Farmacodinamico

Tabela 5.5. Caracterizacao das crises epilépticas e respectiva concentragdo de LTG estimada
em 76 doentes - cont.

Cdédigo do Codigo da Data Hora Classificacao Conc. LTG
doente crise estimada (mg/L)
119 C11904 19-Mar-04 17:02 PC 1,49
119 C11905 19-Mar-04 18:28 PC 1,18
121 C12101 01-Abr-04 20:35 PC 1,91
121 C12102 02-Abr-04 14:33 PC 1,34
123 C12301 15-Abr-04 18:11 PC 1,02
123 C12302 16-Abr-04 06:09 PC 0,48
123 C12303 16-Abr-04 08:39 PC 0,41
123 C12304 16-Abr-04 11:05 PC 0,35
123 C12305 16-Abr-04 17:02 PC 0,24
123 C12306 16-Abr-04 19:31 PC 0,21
123 C12307 16-Abr-04 20:28 PC 0,93
125 C12501 08-Jun-04 01:49 GS 1,20
125 C12502 11-Jun-04 02:26 GS 0,85
125 C12503 11-Jun-04 22:27 GS 1,36
125 C12504 11-Jun-04 12:56 GS 1,27
127 C12701 17-Jun-04 19:36 GS 0,77
127 C12702 18-Jun-04 10:50 GS 0,78
131 C13101 03-Nov-04 20:38 PC 0,16
131 C13102 04-Nov-04 20:04 PC 0,03
131 C13103 04-Nov-04 22:31 PC 0,03
131 C13104 05-Nov-04 05:50 PC 0,02
131 C13105 05-Nov-04 17:53 PC 0,01
132 C13201 10-Nov-04 02:20 PC 4,21
132 C13202 11-Nov-04 00:09 PC 5,75
132 C13203 12-Nov-04 23:20 PC 6,43
133 C13301 11-Nov-04 20:30 PC 1,46
133 C13302 12-Nov-04 08:21 PC 1,11
133 C13303 12-Nov-04 11:22 PC 1,44

Conc.=Concentragao; EG=Electrografica; PS=Parcial Simples; PC=Parcial Complexa; GS=Generalizagdo Secundaria.

3PC com evolugio para GS; “concentracio estimada < 0,009 (mg/L).
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Estudo da LTG em doentes epilépticos submetidos a monitorizagdo VEEG

Tabela 5.5. Caracterizagédo das crises epilépticas e respectiva concentragdo de LTG estimada
em 76 doentes - cont.

Cdédigo do Cdédigo da Data Hora Classificagao Conc. LTG
doente crise estimada (mg/L)
133 C13304 12-Abr-04 15:45 PS 1,28
133 C13305 14-Nov-04 06:43 PC 1,16
135 C13501 22-Nov-04 19:43 EG 2,76
135 C13502 22-Nov-04 20:57 EG 3,35
135 C13503 22-Nov-04 23:18 EG 3,46
135 C13504 23-Nov-04 16:33 GS 2,86
135 C13505 25-Nov-04 13:37 PC 2,95
135 C13506 25-Nov-04 14:00 EG 2,94
135 C13507 25-Nov-04 14:28 EG 2,93
135 C13508 25-Nov-04 14:30 EG 2,93
135 C13509 25-Nov-04 15:26 PC 2,90
135 C13510 25-Nov-04 15:31 EG 2,89
135 C13511 25-Nov-04 15:45 EG 2,88
135 C13512 25-Nov-04 18:04 GS 2,81
138 C13801 13-Jan-05 5:53 PC 1,44
138 C13802 14-Jan-05 14:43 GS 0,52
138 C13803 15-Jan-05 12:55 PC 0,04
139 C13901 20-Jan-05 14:01 PS 2,41
139 C13902 20-Jan-05 15:50 PS 1,96
139 C13903 20-Jan-05 21:21 PS 3,99
139 C13904 21-Jan-05 03:45 PS 2,19
139 C13905 22-Jan-05 16:39 PS 1,79
140 C14001 17-Fev-05 10:44 PC 0,00”
140 C14002 18-Fev-05 06:31 PC 0,00”
140 C14003 18-Fev-05 17:50 PC 0,00”
141 C14101 01-Abr-05 14:27 PC 0,00
141 C14102 01-Abr-05 15:07 PC 0,00”
141 C14103 01-Abr-05 20:17 PC 0,00”

Conc.=Concentragéo; EG=Electrografica; PS=Parcial Simples; PC=Parcial Complexa; GS=Generalizagdo Secundaria.

3PC com evolugéo para GS; “concentragio estimada < 0,009 (mgiL).



Capitulo 5 — Estudo Farmacodinamico

Tabela 5.5. Caracterizacao das crises epilépticas e respectiva concentragdo de LTG estimada
em 76 doentes - cont.

Cdédigo do Codigo da Data Hora Classificacéo Conc. LTG
doente crise estimada (mg/L)
142 C14201 09-Abr-05 08:20 GS 0,00”
143 C14301 12-Abr-05 14:20 PS 4,07
143 C14302 12-Abr-05 15:24 PC 3,58
146 C14601 15-Mai-05 18:24 GS 0,40
146 C14602 16-Mai-05 03:15 PC 0,33
147 C14701 08-Jun-05 08:45 PC 0,83
147 C14702 09-Jun-05 12:41 PC 0,06
148 C14801 23-Jun-05 14:51 GS 1,02

Conc.=Concentragao; EG=Electrografica; PS=Parcial Simples; PC=Parcial Complexa; GS=Generalizagdo Secundaria.

PC com evolugao para GS; b)concentrag:élo estimada < 0,009 (mg/L).

A analise sumaria das 315 crises manifestadas nos 76 doentes permite-nos concluir que
as crises parciais complexas foram as mais frequentemente observadas (62%); 21% dos casos
sofreram generalizacdo secundaria e apenas 2% foram classificadas como electrograficas
(Figura 5.7).

PC GS
62% 7%
Gs
o,
21% PC-GS
14%
EG
0,
ps 2%
15%

Figura 5.7. Avaliagdo dos 76 doentes quanto ao tipo de crise: Electrografica [EG], Parcial Simples [PS],
Parcial Complexa [PC], Generalizagdo Secundaria [GS] e Parcial Complexa com evolugdo para crise
generalizada [PC-GS]; n=315.
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Seguidamente, as crises foram analisadas segundo o grupo de tratamento onde se insere
o doente que as apresenta, e também segundo o tipo de crise observado nessa ocorréncia
(Figura 5.8 e Tabela 5.6). Tendo em conta que os doentes foram ja analisados sob esse ponto
de vista no Capitulo 4 (medicagdo concomitante), foram aqui divididos igualmente em 4 grupos,
em funcao do(s) farmaco(s) associado(s) a LTG.

A analise da Figura 5.8 permite-nos concluir que as crises parciais complexas sdo as mais
frequentes, independentemente do tipo de farmaco associado a LTG. Nao obstante esse facto,
observaram-se crises secundariamente generalizadas em todos os grupos, principalmente nos
dois grupos em que o farmaco associado a LTG foi a CBZ ou outro indutor (Grupos 1 e 3).
Podemos também observar no mesmo grafico que o Grupo 2 é aquele que apresenta a menor

percentagem de crises generalizadas.
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Figura 5.8. Percentagem de crises observadas nos doentes de acordo com os grupos tratamento e
segundo o tipo de crise [EG=Electrografica; PS=Parciais Simples; PC=Parciais Complexas;
GS=Generalizagdo Secundaria; Grupo 1=LTG+IND; Grupo 2= LTG+VPA; Grupo 3=LTG+VPA+IND; Grupo
4=LTG+ZERO; LTG=Lamotrigina, IND=Indutores do metabolismo; VPA=Acido valpréico; e ZERO=Presenca
de outros AEs que nao estido associados a modificagdo no metabolismo da LTG a data do estudo].
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O grupo caracterizado pela presenca simultdnea de indutores e inibidores apresenta um
baixo niumero de individuos (8 doentes), o que constitui uma limitagdo ao seu estudo. O mesmo
se passa em relacdo ao grupo de doentes que para além da LTG possuem outro AE sem
capacidade de induzir ou inibir o seu metabolismo (6 doentes).

Verificamos que a percentagem de crises generalizadas € maior no Grupo 1 do que no
Grupo 2 (24% vs. 11%). Pretende-se escalpelizar esta questdo mais adiante.

Como pode ser observado através da Tabela 5.6, ainda no que diz respeito as crises
generalizadas, mas agora tendo também em consideragéo a sua localizagdo cerebral (temporal
vs. extra-temporal), o Grupo 1 (temporal: 21%; extra-temporal: 29%) continua a sobrepor-se ao
Grupo 2 (temporal: 9%; extra-temporal: 17%).

Tabela 5.6. Numero de crises por grupo medicamentoso, tipo de crise e sua localizagao.

Localizacéo Grupo N° N° de crises
cerebral de de
tratamento doentes VDS CIE EITSE NPt
EG PS PC GS

Temporal Grupo 1 26 0 7 70 20 97
Grupo 2 15 0 5 37 4 46

Grupo 3 3 0 6 10 1 17

Grupo 4 3 0 0 19 0 19
Total 47 0 18 136 25 179

Extra-temporal Grupo 1 16 0 14 42 23 79
Grupo 2 8 0 12 4 24

Grupo 3 0 0 4 4 8

Grupo 4 0 14 1 6 21
Total 28 8 28 59 37 132

EG=Electrografica; PS=Parciais Simples; PC=Parciais Complexas; GS=Generalizagdo Secundaria; Grupo
1=LTG+IND; Grupo 2= LTG+VPA; Grupo 3=LTG+VPA+IND; Grupo 4=LTG+ZEROQO; LTG=Lamotrigina, IND=Indutores
do metabolismo, VPA=Acido valpréico, e ZERO=Presenca de outros AEs que ndo estdo associados a modificagdo no

metabolismo da LTG a data do estudo. O doente n° 125 foi excluido (epilepsia temporal + extra-temporal).

Um aspecto que importa igualmente salientar € o de que os doentes com epilepsia extra-
temporal apresentam mais crises generalizadas do que os doentes com epilepsia temporal. Esta
constatagdo € suportada pelo nimero médio de crises generalizadas por doente (1,3 vs. 0,5)
referido na Tabela 5.7, que faz uma apreciagdo global das crises, independentemente da

associacao medicamentosa.
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Tabela 5.7. Numero médio de crises de acordo com o tipo de crise epiléptica e sua localizagao.
Ndmero de crises por doente
Média
(min-max)

Tipo de crise

Localizagio EG PS PC GS Total
cerebral
Temporal 0,4 2,9 0,5 3,8
(n=47) (0-6) (0-13) (0-10) (1-13)
Extra-temporal 0,3 1,0 2,1 1,3 4.7
(n=28) (0-8) (0-13) (0-9) (0-7) (1-16)
Total 0,1 0,6 2,6 0,8 41
(n=75) (0-8) (0-13) (0-13) (0-10) (1-16)

Média (minimo-maximo); n=Numero de doentes; EG=Electrografica; PS=Parciais Simples; PC=Parciais Complexas;

GS=Generalizagdo Secundaria. O doente n° 125 foi excluido (epilepsia temporal + extra-temporal).

5.3.2. Estudo das concentracdes de lamotrigina estimadas no periodo ictal

Na sequéncia do calculo das concentragdes de LTG efectuado para cada uma das crises
observadas em cada doente (Tabela 5.5), procedemos a analise comparativa dessas
concentragcdes de acordo com o (1) tipo de localizagédo cerebral, (2) tipo de crise e (3) tipo de
medicagao concomitante.

As crises observadas nos doentes que apresentam epilepsia extra-temporal,
independentemente do seu tipo (EG/PS/PC/GS) ou do farmaco associado, parecem ocorrer na
presengca de concentracbes de LTG mais elevadas do que as crises que se manifestam em
doentes com epilepsia do lobo temporal (Figura 5.9).
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Epilepsia

Figura 5.9. Concentragdes de LTG estimadas a data/hora da ocorréncia das crises nos doentes com
epilepsia temporal (n=179) vs. extra-temporal (n=132). p<0,05 para as diferengas encontradas entre os
dois grupos. As barras representam o intervalo de confianca de 95% da média dos valores de
concentragao.

As crises parciais complexas e as crises generalizadas parecem ocorrer com
concentracdes significativamente inferiores as concentragbes observadas a data de ocorréncia
das crises parciais simples (Figura 5.10).

Para melhor esclarecer estas diferengas estudamos as duas variaveis (tipo de crise e
localizagéo do foco epiléptico) conjuntamente, podendo o seu resultado ser observado na Figura
5.11. Neste caso, ao contrario do que sucedeu anteriormente (Figura 5.9), ndo foi possivel
observar diferengas relacionadas com a localizagdo do foco, possivelmente devido a elevada
variabilidade apresentada pelo grupo de doentes com epilepsia temporal. No entanto, é notéria a
diferenca (Figura 5.10) entre as concentragdes observadas a data/hora de ocorréncia de crises

parciais simples e complexas (p<0,05).
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Concentragdo de LTG (mg(L)

PS PC GS

Tipo de crise

Figura 5.10. Concentragbes de LTG em fungéo do tipo de crise (PS=Parcial Simples; PC=Parcial
Complexa e GS=Generalizagdo Secundaria) nos 76 doentes. As barras representam o intervalo de
confianca de 95% da média dos valores de concentragéo. p<0,05 para as diferengas encontradas entre PS
vs. PC/GS [N° total de crises: PS=46; PC=195 e GS=66].

Nos doentes cujo foco epiléptico se localizou na regido temporal, ndo foi igualmente
possivel evidenciar qualquer diferenca nas concentragdes de LTG em doentes com crises
generalizadas face aos restantes tipos de crise. Ja no grupo de doentes com epilepsia extra-
temporal foi possivel observar diferengas estatisticas entre as crises parciais simples e as crises
parciais complexas ou generalizadas (p<0,05). Nestes doentes, tal como se verificou atras
(Figura 5.10), as crises generalizadas parecem ser experimentadas a valores de concentragao

significativamente mais baixos do que os observados nas crises parciais simples (Figura 5.11).
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Figura 5.11. Concentragdes de LTG de acordo com o tipo de crise (PS=Parcial Simples vs. PC=Parcial
Complexa vs. GS=Generalizagdo Secundaria) e com o tipo de epilepsia (temporal vs. extra-temporal). N°
de crises verificadas na epilepsia temporal vs. extra-temporal: [PS=18 vs. 28; PC=136 vs. 59 e GS=25 vs.
37]. p<0,05 para as diferengas observadas nos dois subgrupos em relagéo a variavel PS e PC. As barras
representam o intervalo de confianga de 95% da média dos valores de concentragéo.

A tarefa seguinte passou por averiguar eventuais diferengas nas concentragdes de LTG
que possam ser atribuidas a associagdo medicamentosa em cada crise. Das 315 crises, 176
ocorrem em individuos com a LTG associada a um indutor, 70 s&o observadas em doentes com
LTG e VPA, enquanto que, 29 e 40 das crises sdo atribuidas a doentes com os dois ou sem
quaisquer indutores ou inibidores, respectivamente.

As crises observadas em doentes com LTG associada a indutores do metabolismo
parecem ocorrer a concentragées de LTG significativamente mais baixas (1,94+1,44 mg/L) do

que nos restantes grupos de tratamento (Figura 5.12).
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Figura 5.12. Concentragbes de LTG estimadas & hora/data da ocorréncia da crise em fungéo do tipo de
medicagdo concomitante [n° total de crises=315, Grupo 1=176, Grupo 2=70, Grupo 3=29, Grupo 4=40,
sendo que, Grupo 1=LTG+IND, Grupo 2= LTG+VPA, Grupo 3=LTG+VPA+IND, Grupo 4=LTG+ZERO,
LTG=Lamotrigina, IND=Indutores do metabolismo, VPA=Acido valpréico, e ZERO=Presenca de outros AEs
que ndo estdo associados a modificagdo no metabolismo da LTG a data do estudo]. p<0,001 para
diferengas encontradas entre o Grupo 1 e os restantes grupos. As barras representam o intervalo de
confianga de 95% da média dos valores de concentragéo.

Seguidamente, em cada grupo de tratamento (Grupos 1-4) avaliamos a existéncia de
possiveis diferengas atribuiveis a localizagdo temporal ou extra-temporal do foco (teste t-
Student). A analise das concentragbes de LTG obtidas nos doentes com epilepsia temporal vs.
extra-temporal para os diferentes grupos de medicagao pode ser observada na Figura 5.13. Esta
diferenga é particularmente evidente nos Grupos 1 e 4 (p<0,001), embora também se verifique
no Grupo 3 (p<0,05). Também aqui, foi possivel observar que as concentracbes de LTG
estimadas a hora da crise nos doentes com epilepsia extra-temporal sdo superiores a média de

resposta observada nos doentes com epilepsia temporal (Figura 5.13). No Grupo 2 nao foi
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possivel observar diferengas entre os dois grupos. Recordamos que este grupo se caracteriza

pela presenca de VPA associado a LTG.
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Figura 5.13. Concentragbes de LTG estimadas a hora/data da ocorréncia da crise em fungdo do tipo de
medicagao concomitante e localizagdo do foco epiléptico [Grupo 1=LTG+IND; Grupo 2= LTG+VPA; Grupo
3=LTG+VPA+IND; Grupo 4=LTG+ZERO; LTG=Lamotrigina, IND=Indutores do metabolismo; VPA=Acido
valproico; e ZERO=Presenca de outros AEs que nao estdo associados a modificagdo no metabolismo da
LTG a data do estudo]. As barras representam o intervalo de confianga de 95% da média dos valores de
concentragéao.
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5.3.3. Influéncia da descontinuacédo de CBZ na ocorréncia de crises

5.3.3.1. Estudo das concentra¢8es de CBZ estimadas no periodo ictal

As concentragcdes de CBZ estimadas no momento da crise podem ser encontradas na
Tabela 5.8.

Tabela 5.8. Concentragcbes de CBZ estimadas nos doentes com LTG+CBZ (n=35 doentes).

Codigo do doente Cdédigo da crise Concentracéo de CBZ (mg/L)
7 CO0701 0,90
7 C0702 0,48
11 C1101 0,09
17 C1701 3,83
17 C1702 3,21
17 C1703 2,91
17 C1704 1,01
17 C1705 0,74
17 C1706 0,70
17 C1707 0,70
17 C1708 0,69
17 C1709 0,65
20 C2001 11,06
20 C2002 6,76
20 C2003 5,57
20 C2004 5,03
20 C2005 4,34
20 C2006 5,92
20 C2007 4,52
20 C2008 5,86
20 C2009 5,29
20 C2010 2,23
20 C2011 1,13
20 C2012 0,95
20 C2013 0,83

CBZ=Carbamazepina; LTG=Lamotrigina.
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Tabela 5.8. Concentracbes de CBZ estimadas nos doentes com LTG+CBZ (n=35)-cont.

Cdédigo do doente Cédigo da crise Concentracdo de CBZ (mg/L)
20 C2014 0,75
20 C2015 0,67
20 C2016 7,66
24 C2401 4,45
24 C2402 1,72
24 C2403 1,87
25 C2501 4,64
25 C2502 2,76
25 C2503 1,75
25 C2504 1,46
25 C2505 0,48
25 C2506 0,44
25 C2507 0,35
25 C2508 0,63
25 C2509 2,67
25 C2510 3,07
29 C2901 0,36
29 C2902 0,35
29 C2903 0,01
31 C3101 0,75
31 C3102 0,09
31 C3103 0,04
31 C3104 0,02
31 C3105 0,00 @
31 C3106 0,002
31 C3107 0,002
34 C3401 2,46
34 C3402 1,12
34 C3403 0,58
46 C4601 2,10
46 C4602 1,75
59 C5901 8,59
59 C5902 0,14
59 C5903 0,07

CBZ=Carbamazepina; LTG=Lamotrigina. a’Concentragz“ao estimada < 0,009 (mg/L).
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Tabela 5.8. Concentragbes de CBZ estimadas nos doentes com LTG+CBZ (n=35)-cont.

Cdédigo do doente Caédigo da crise Concentracdo de CBZ (mg/L)
65 C6501 8,34
65 C6502 8,59
65 C6503 6,81
65 C6504 3,20
74 C7401 4,91
75 C7501 5,87
75 C7502 5,39
75 C7503 4,95
75 C7504 1,85
76 C7601 5,54
76 C7602 3,38
80 C8001 1,73
81 C8101 2,09
81 C8102 2,05
88 C8801 2,23
88 C8802 1,89
88 C8803 1,18
88 C8804 0,95
88 C8805 0,84
88 C8806 0,42
88 C8807 0,39
88 C8808 0,37
88 C8809 0,33
91 C9101 4,60
91 C9102 1,32
91 C9103 1,07
91 C9104 0,85
91 C9105 0,48
91 C9106 0,42
92 C9201 4,46
92 C9202 0,15
92 C9203 0,12
95 C9501 2,64
95 C9502 1,54

CBZ=Carbamazepina; LTG=Lamotrigina.
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Tabela 5.8. Concentracbes de CBZ estimadas nos doentes com LTG+CBZ (n=35)-cont.

Cdédigo do doente Cédigo da crise Concentracdo de CBZ (mg/L)
95 C9503 0,83
104 C10401 5,73
104 C10402 3,48
104 C10403 3,34
104 C10404 3,18
104 C10405 3,09
104 C10406 2,84
104 C10407 6,46
108 C10801 2,56
108 C10802 0,65
108 C10803 0,25
110 C11001 6,55
110 C11002 1,97
110 C11003 0,72
110 C11004 0,62
110 C11005 0,35
113 C11301 0,01
113 C11302 0,002
113 C11303 0,002
113 C11304 0,002
113 C11305 0,002
116 C11601 0,21
119 C11901 0,44
119 C11902 0,04
119 C11903 0,02
119 C11904 0,02
119 C11905 0,02
123 C12301 0,51
123 C12302 0,31
123 C12303 0,28
123 C12304 0,26
123 C12305 1,60
123 C12306 2,43
123 C12307 3,31

CBZ=Carbamazepina; LTG=Lamotrigina. a’Concentragz“ao estimada < 0,009 (mg/L).
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Tabela 5.8. Concentragbes de CBZ estimadas nos doentes com LTG+CBZ (n=35)-cont.

Cdédigo do doente Caédigo da crise Concentracdo de CBZ (mg/L)
127 C12701 0,81
127 C12702 0,50
132 C13201 7,30
132 C13202 3,59
132 C13203 4,63
133 C13301 1,10
133 C13302 0,57
133 C13303 0,49
133 C13304 0,38
133 C13305 0,05
138 C13801 0,10
138 C13802 0,01
138 C13803 0,00?
139 C13901 212
139 C13902 1,93
139 C13903 1,45
139 C13904 1,04
139 C13905 0,53
141 C14101 0,29
141 C14102 0,28
141 C14103 0,23
142 C14201 0,23

CBZ=Carbamazepina; LTG=Lamotrigina. ®’Concentragso estimada < 0,009 (mg/L).

A semelhanca dos resultados observados em relacdo as concentracdes séricas de LTG,
as concentragdes de CBZ também se revelaram significativamente diferentes nos individuos com
epilepsia temporal vs. extra-temporal, verificando-se que as crises nos doentes com epilepsia

extra-temporal ocorrem a concentragées mais elevadas (Figura 5.14).
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Figura 5.14. Concentragdes de CBZ estimadas a data/hora da ocorréncia das crises nos doentes com
epilepsia temporal (n=85 crises; 22 doentes) vs. extra-temporal (n=64 crises; 13 doentes). p<0,05 para as
diferengas encontradas entre os dois grupos. As barras representam o intervalo de confianca de 95% da
média dos valores de concentragio.

Em relacdo ao tipo de crise, ndo foi possivel assinalar diferencas significativas nas
concentragbes de CBZ observadas nas crises parciais com ou sem generalizagdo secundaria
(Figura 5.15).
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Figura 5.15. Concentragbes de CBZ estimadas a data/hora da ocorréncia das crises (PS=Parcial
Simples; PC=Parcial Complexa e GS=Generalizagdo Secundaria). As barras representam o intervalo de
confianca de 95% da média dos valores de concentracéo; [N° total de crises: PS=21; PC=87 e GS=41].

A tarefa seguinte teve como objectivo avaliar o perfil das concentragées de CBZ e de LTG
conjuntamente. Para tal, foi realizada a comparagdo das concentragdes séricas de CBZ e LTG
em dois momentos: (1) no momento basal, que diz respeito a concentragées observadas antes
de iniciar o protocolo de descontinuagao da terapéutica, e (2) no momento da primeira crise, que

reflecte as concentragdes estimadas durante o primeiro evento do doente (Figura 5.16).
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Figura 5.16. Concentragbes de CBZz? e LTG" observadas no ponto basal (antes de iniciar protocolo) e
estimadas no momento (data/hora) da ocorréncia da primeira crise (parcial ou generalizada). As barras
representam o intervalo de confianga de 95% da média dos valores de concentragao.
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A analise estatistica apontou para diferengas significativas (teste t-Student emparelhado)
entre as concentragdes de CBZ basais e as obtidas durante a primeira crise (p<0,001); ja no
caso da LTG nao existe diferenga significativa entre as concentragdes estudadas nestes dois
grupos.

A Figura 5.17 representa o mesmo tipo de analise, mas desta vez examinando
concretamente o tipo de crise observado nesta primeira ocorréncia. Nesta figura, apresentamos
igualmente as concentragbes de CBZ e LTG observadas no ponto basal (antes de ser iniciado o
protocolo de descontinuagéo), e as concentragdes estimadas através do PKS no momento (data
e hora) em que ocorre a primeira crise parcial complexa (PC), ou a primeira crise generalizada
(GS).

Tal como ja acontecia relativamente a analise anterior onde as concentragdes séricas de
CBZ e LTG foram avaliadas em dois momentos distintos (momento basal vs. primeira crise),
também quando se comparam as concentra¢cdes de CBZ e LTG no momento basal, mas agora
procedendo a uma discriminagao relativamente ao tipo de crise, os resultados obtidos acabam
por ser semelhantes. Efectivamente, verifica-se que existem diferengcas estatisticamente
significativas (teste t-Student emparelhado) entre as concentragbes de CBZ basais e as obtidas
durante a primeira crise, quer ela tenha sido parcial ou generalizada (p<0,001), 0 mesmo nao

acontecendo no caso da LTG para idénticas condicoes.
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Figura 5.17. Concentragdes de CBZ? e LTG” observadas no ponto basal (antes de iniciar protocolo) e
estimadas no momento (data/hora) da ocorréncia da primeira crise parcial complexa (PC) e da primeira
crise generalizada (GS). As barras representam o intervalo de confianga de 95% da média dos valores de

concentragao. p<0,001 para as diferengas encontradas entre os niveis de CBZ basais vs. PC e CBZ basais
vs. GS.
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5.3.3.2. Caracterizacéo das crises nos doentes com LTG+CBZ

5.3.3.2.1. Ocorréncia da primeira crise

Na Tabela 5.9 encontra-se reunida a informacado farmacocinética e farmacodindmica

relativa aos doentes incluidos no grupo LTG+CBZ.

Tabela 5.9. Caracterizagao da primeira crise e respectivos dados cinéticos da CBZ nos doentes
sujeitos a associagdo LTG+CBZ (n=34 doentes).

CBzZ 12 Crise
Codigo pose basal  Nivel sérico Razdo tam Ocorréncia da LTG foi
do (D) basal (N) N/D (h) 12 crise ap6s descontinuado?
doente  (mg/dia/kg) (mg/L) basal retirar CBZ
(h)

7 1200 - - 8.6 37,4 NAO
11 600 3,2 0,3 10,1 66,0 NAO
17 1400 71 0,4 13,4 32,5 NAO
20 1800 9,2 0,3 8,6 19,7 NAO
24 800 5,1 0,4 12,4 18,5 NAO
25 1400 8,2 0,4 11,8 25,8 NAO
29 800 4,5 04 9,8 49,3 NAO
31 1500 3,8 0,2 7,6 35,6 NAO
34 800 6,1 0,4 12,0 30,3 NAO
46 800 4.4 0,4 9,8 25,0 NAO
59 1200 9,0 04 15,0 16,0 NAO
65 1600 9,2 0,5 13,6 15,9 NAO
74 1200 10,6 0,7 17,7 333 NAO
75 1200 10,8 0,6 16,8 28,8 NAO
76 1200 10,9 0,5 14,7 29,2 NAO
80 800 7,8 0,8 26,8 55,5 SIM
81 800 8,5 0,6 17,2 92,6 NAO
88 1200 9,8 0,8 18,5 53,0 NAO
91 1200 9,8 0,9 25,1 45,6 NAO
92 1000 5,4 0,3 13,2 27,4 NAO
95 1200 9,4 0,6 18,2 51,8 NAO
104 800 10,2 0,9 25,1 37,4 NAO

CBZ=Carbamazepina; LTG=Lamotrigina; N/D=Nivel-dose.
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Tabela 5.9. Caracterizagdo da primeira crise e respectivos dados cinéticos da CBZ nos doentes
sujeitos a associagdo LTG+CBZ (n=34 doentes) - cont.

CBz 12 Crise
Codigo  pose basal  Nivel sérico Razao ta Ocorréncia da LTG foi
do (D) basal (N) N/D (h) 1°crise apos descontinuado?
doente  (mg/dia/kg) (mg/L) basal retirar CBZ
(horas)
108 1400 8,7 0,7 18,0 47,9 NAO
110 1200 13,9 0,6 16,5 26,7 NAO
113 1200 7,6 0,3 9,8 118,5 SIM
116 1200 8,9 0,5 12,7 83,6 NAO
119 1600 9,7 0,4 11,6 68,2 NAO
123 1000 10,7 0,6 17,2 61,4 SIM
127 1200 8,9 0,7 22,0 95,6 NAO
132 1600 - - 21,2 30,3 NAO
133 1200 6,4 0,4 12,6 48,5 NAO
138 1600 8,9 0,3 9,3 81,9 NAO
139 1000 7,7 0,5 13,0 42,0 NAO
141 1800 12,4 0,4 17,8 114,0 SIM

CBZ=Carbamazepina; LTG=Lamotrigina; N/D=Nivel-dose. O doente 139 apresenta apenas crises parciais simples.

Verificdmos que apenas 4 doentes se encontravam a descontinuar a LTG no momento em
que ocorreu a primeira crise, 0 que significa que em cerca de 90% dos doentes a primeira crise €
desencadeada sem que a dose de LTG tenha sofrido qualquer alteracdo. Nestes quatro casos
em que a primeira crise se verificou apenas apds descontinuagao de LTG, as crises acorreram
56, 118, 61 e 114 horas apds suspensao da CBZ, respectivamente, nos doentes 80, 113, 123 e
141. Independentemente do tempo decorrido, nenhum dos restantes doentes apresentou
descontinuacdo de LTG (Tabela 5.9).

Neste grupo de doentes, as crises ocorreram no periodo compreendido entre as 16-119
horas (48,6+27,8 horas; média + desvio-padrao) ap6és interrup¢do do regime de CBZ (Figura
5.18).

Durante o primeiro dia (ou seja, nas primeiras 24 horas), observaram-se crises apenas em

4 doentes (12%); em 46% dos doentes (n=15) a crise foi desencadeada no segundo dia (entre as
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25 e 48 horas); em 8 doentes (24%) a crise foi desencadeada no periodo compreendido entre as
49 e as 72 horas; 4 doentes (12%) experimentam as crises 73 horas depois da descontinuagéo;
e por fim, verificdamos que apenas 2 doentes (6%) apresentaram crises 97 horas apés a

descontinuacao da CBZ.

20

16 15

12

N° de doentes
")

4 - 2
m_° ¢

<25 25-48 49-72 73-96 97-120 121-144  >144

Tempo (horas)

Figura 5.18. Ocorréncia da primeira crise (PS, PC ou GS) apos descontinuagdo da CBZ (n=33); o
doente 139 foi excluido por apresentar apenas crises parciais simples [PS=Parcial Simples; PC=Parcial
Complexa e GS=Generalizagdo Secundaria].

5.3.3.2.2. Ocorréncia de crises generalizadas

Na Figura 5.19 podemos observar a caracterizagdo dos doentes tendo como base a
ocorréncia de crises com generalizagdo secundaria (GS). Verifica-se assim que em 58% dos
doentes a ocorréncia de generalizagdo secundaria nao teve lugar, enquanto que dos restantes
42% que apresentaram crises generalizadas (1 a 10 por doente), € possivel discriminar o
comportamento da nossa populagao relativamente ao numero de crises generalizadas ocorridas
(valores percentuais). Efectivamente, num conjunto de 33 doentes, 14 sofreram crises com
generalizagdo secundaria; destes 14 doentes, verificamos que 7 ndo apresentam outro tipo de

crise para além das crises generalizadas.
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GS: 4 crises GS:7 crises
GS: 3 crises 3% 3%
6%

GS: 10 crises
GS: 2 crises 3%

12%

GS: 1 crise
15%

PS/PC sem GS
58%

Figura 5.19. Percentagem de doentes em que foram observadas crises generalizadas (GS) e sua
caracterizagao relativamente ao niumero observado por doente (n=33 doentes; total de 40 GS) [PS=Parcial
Simples; PC=Parcial Complexa e GS=Generalizagdo Secundaria].

5.3.3.2.3. Avaliagao dos niveis séricos de CBZ (inferiores a 4 mg/L)

Com o intuito de se poder estudar a correlagdo existente entre baixas concentragdes
séricas de CBZ e o desenvolvimento de crises, procedemos a avaliagdo da percentagem de
niveis séricos que se apresentavam abaixo de 4 mg/L, valor considerado como sendo o limite

inferior da janela terapéutica da CBZ. Os resultados estao expostos na Figura 5.20.
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Figura 5.20. Percentagem de doentes cujas concentragdes séricas de CBZ se apresentam inferiores a
4 mg/L, no ponto basal ou no momento da ocorréncia da crise [parcial complexa (PC) ou crise com
generalizagdo secundaria (GS)] (n=33 doentes).

5.3.3.2.4. Avaliagao das crises segundo a sua localizacao cerebral

A caracterizagdo das crises observadas nos doentes com LTG+CBZ, ndo demonstrou

diferencas significativas entre as variaveis estudadas, no que respeita a localizagdo cerebral do

foco (Tabela 5.10). Foi possivel observar uma ligeira tendéncia (sem significAncia estatistica)

para a que a primeira crise seja desencadeada mais precocemente nos doentes com epilepsia

extra-temporal do que nos doentes com epilepsia temporal (38,6+19,7 vs. 54,3+30,6 horas,

respectivamente).

A percentagem de doentes que apresentaram crises generalizadas foi mais baixa nos

doentes com epilepsia temporal (33%) do que no grupo de doentes com epilepsia extra-temporal

(58%). O grupo de doentes com epilepsia extra-temporal aparece, pois, associado a uma maior

percentagem de doentes com crises secundariamente generalizadas (Tabela 5.10).
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Tabela 5.10. Caracterizagao das crises observadas nos doentes submetidos a LTG+CBZ.

Parametro Epilepsia Total
Temporal Extra-temporal
Dose diaria de CBZ (mg/dia) (D) 1181+£316 1225+£319 1197+£313
Nivel sérico basal de CBZ (mg/L) (N) 8,2+2.6 8,812,43) 8,4+2.5
N/D CBZ 0,48+0,17 0,57£0,22 0,51£0,19
Nivel sérico basal de LTG (mg/L) (N) 2,0+1,4 1,841,2 1,941,3
Tempo decorrido entre a ultima administragao 54,3+30,6 38,6+19,7 48,6+27,8
de CBZ e a ocorréncia da primeira crise (h) (15,9 - 118,5) (18,5 -92,6) (15,9 - 118,5)
Tempo de semi-vida da CBZ (h) 14,74£5,0 15,515,4 15,045,1
(9,3 - 26,8) (7,6 -25,1) (7,6 - 26,8)
% doentes com crises generalizadas 33% 58% 42%
N° total de doentes 21 12 33

3n=10; Médiat+Desvio-Padrio (minimo-maximo). CBZ=Carbamazepina; LTG=Lamotrigina; N/D=Nivel-dose.

A caracterizagado dos doentes relativamente ao numero de crises generalizadas de acordo
com a localizagdo temporal ou extra-temporal do foco epiléptico encontra-se representada na
Figura 5.21.
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a)
GS: 2 crises  GS: 3 crises
5% 5% GS: 10 crises
GS: 1 crise 5%
19%
PS/PC sem GS
67%
b)
GS: 3 cri GS: 4 crise GS: 7 crises
: 3 crise 8% 8o,

8%

PS/PC sem GS
42%

GS: 2 crises
25%

GS: 1 crise
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Figura 5.21. Percentagem de doentes com epilepsia temporal® (n=21 doentes; total de 19 GS) e extra-
temporalb) (n=12 doentes; total de 21 GS) em que foram observadas crises com generalizagdo secundaria
(GS) e sua caracterizagao relativamente ao numero de crises observadas por doente [PS=Parcial simples;
PC=Parcial Complexa; GS=Generalizagao secundaria].
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Na Figura 5.22 podemos visualizar a localizagao do foco epiléptico no grupo de doentes
com epilepsia temporal. Curiosamente, o foco foi maioritariamente localizado no hemisfério
direito (62%).

Temporal
Esquerda
38%

Temporal
Direita
62%

Figura 5.22. Localizagio das crises nos doentes com epilepsia temporal (n= 21 doentes).

Na Figura 5.23 podemos visualizar a distribuicdo da percentagem de doentes que
apresentaram niveis de CBZ inferiores a 4 mg/L. Foi possivel observar um incremento acentuado
na percentagem de doentes com niveis inferiores a 4 mg/L durante as crises, quer parciais
complexas (PC) quer generalizadas (GS), comparativamente aos niveis séricos de CBZ
observados antes da descontinuagéo (nivel basal), seja nos doentes com foco epiléptico

localizado na regido temporal ou nos doentes com foco extra-temporal.
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Figura 5.23. Percentagem de doentes com epilepsia temporal® (n=21 doentes) e extra-temporal® (n=12
doentes) cujas concentragdes séricas de CBZ, observadas no ponto basal ou estimadas no momento da
ocorréncia da crise parcial complexa (PC) ou da crise com generalizagdo secundaria (GS), sdo inferiores a
4 mg/L.
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Anteriormente procedemos a uma analise comparativa conjunta das concentragbes de
CBZ e LTG basais e estimadas durante as crises para o total de doentes (Figuras 5.16 e 5.17).
No sentido de investigar possiveis influéncias atribuiveis a localizagdo do foco, 0 mesmo tipo de
analise foi realizada separadamente para os doentes com epilepsia temporal (Figura 5.24) e

extra-temporal (Figura 5.25).
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Figura 5.24. Concentragées de CBZ? e LTG® observadas no ponto basal (antes de iniciar protocolo) e
estimadas no momento (data/hora) da ocorréncia da primeira crise parcial complexa (PC) e primeira crise
generalizada (GS), nos doentes com epilepsia temporal (n=21 doentes). As barras representam o intervalo
de confianga de 95% da média dos valores de concentragdo. p<0,001 para as diferengas encontradas
entre os niveis de CBZ basais vs. PC e de CBZ basais vs. GS (n [basal]=21; n [PC]=17; n [GS]=7).
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Figura 5.25. Concentragdes de CBZ? e LTG observadas no ponto basal (antes de iniciar protocolo) e
estimadas no momento (data/hora) da ocorréncia da primeira crise parcial complexa (PC) e primeira crise
generalizada (GS) nos doentes com epilepsia extra-temporal (n=12 doentes). As barras representam o
intervalo de confianga de 95% da média dos valores de concentragdo. p<0,001 para as diferengas
encontradas entre os niveis de CBZ basais vs. PC e de CBZ basais vs. GS (n [basal]=12; n [PC]=9; n
[GS]=7).
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Estudo da LTG em doentes epilépticos submetidos a monitorizagdo VEEG

Os doentes submetidos a LTG+CBZ que apresentaram crises generalizadas encontram-
se discriminados na Tabela 5.11. A evolugdo dos seus niveis séricos de CBZ antes e apos

descontinuagéo pode ser observada na Figura 5.26.

Tabela 5.11. Caracterizagdo dos doentes submetidos a LTG+CBZ que apresentaram crises
generalizadas (GS).

Cédigo do Nivel sérico CBZ 12 GS Ne° total
doente - (mg/L) de GS
Localizacéo Basal 12 CP 12 GS Ocorréncia LTG foi
do foco apos retirar  descontinuado?
CBzZ
(horas)
17-T 71 3,83 1,01 58,4 NAO 1
25-T 8,2 - 4,64 25,8 NAO 10
80-T 7,8 - 1,73 55,5 SIM 1
116 -T 8,9 - 0,21 83,6 NAO 1
119-T 9,7 0,02 0,44 68,2 NAO 3
127 -T 8,9 - 0,81 95,6 NAO 2
138 -T 8,9 0,10 0,01 114,7 SIM 1
7-E - - 0,90 37,4 NAO 2
20-E 9,2 11,06 4,52 57,5 NAO 7
24 -E 51 - 4,45 18,5 NAO 3
31-E 3,8 0,04 0,75 35,6 NAO 4
76 - E 10,9 - 5,54 29,2 NAO 2
81-E 8,5 2,09 2,05 93,0 NAO 1
88-E 9,8 1,18 0,95 74,5 NAO 2

T/E=temporal/ extra-temporal; CBZ=Carbamazepina; LTG=Lamotrigina; CP=Crise parcial; GS=Generalizagdo

secundaria.
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Figura 5.26. Perfil de concentragbes séricas de CBZ observado nos doentes com LTG+CBZ: concentrag&o
sérica observada antes da interrupgdo da CBZ (basal) e concentragdo estimada no momento da primeira crise

parcial (CP) ou generalizada secundariamente (GS).

A Figura 5.27 representa as concentracdes séricas de CBZ e LTG observadas no momento
(data/hora) da primeira GS em fungdo do tipo de evolugdo da crise, j& que algumas crises
generalizadas come¢am como crises parciais e evoluem posteriormente para generalizadas.

Verificamos que as crises inicialmente registadas como parciais que evoluem posteriormente para

—m— Doente n° 17

/\ —A— Doente n° 20

Doente n° 24

—m— Doente n° 25
—@— Doente n° 31
—o— Doente n° 76

Doente n° 80
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Doente n° 88
Doente n° 116
Doente n° 119
Doente n°® 127

‘ Lt 7 — —1— Doente n° 138

generalizadas se encontram associadas a niveis séricos de CBZ e LTG mais elevados (p<0,001).
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Figura 5.27. Concentragdes de CBZ? e LTG® observadas no momento (data/hora) da ocorréncia da primeira
GS, sendo que nas crises PC-GS ha registo inicial de crise parcial que evolui posteriormente para generalizada.
As barras representam o intervalo de confianga de 95% da média dos valores de concentragédo. p<0,001 para as
diferengas encontradas entre os niveis de CBZ e LTG, com e sem evolug&o de parcial para generalizada.
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5.3.4. Influéncia da descontinuacdo de VPA na ocorréncia de crises

5.3.4.1. Estudo das concentrac8es de VPA estimadas no periodo ictal
O estudo da influéncia da descontinuacdo de VPA na ocorréncia de crise foi realizado em
19 doentes. As concentragdes de VPA estimadas no momento da crise podem ser visualizadas

na Tabela 5.12.

Tabela5.12. Concentragbes de VPA estimadas nos doentes com LTG+VPA (n=19 doentes).

Cédigo do doente Caédigo da crise Concentracdo de VPA (mg/L)
2 C0201 0,33
2 C0202 0,25
2 C0203 22,33
12 C1201 0,46
15 C1501 12,85
15 C1502 1,39
15 C1503 0,39
15 C1504 0,36
15 C1505 0,34
23 C2301 36,24
28 C2801 38,25
28 C2802 26,38
28 C2803 2,76
28 C2804 2,36
28 C2805 1,76
33 C3301 100,20
33 C3302 93,74
36 C3601 27,11
36 C3602 24,37
36 C3603 10,09
36 C3604 2,99
36 C3605 2,96
36 C3606 2,75

VPA=Acido valpréico; LTG=Lamotrigina.
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Tabela 5.12. Concentragdes de VPA estimadas nos doentes com LTG+VPA (n=19) - cont.

Cddigo do doente Cédigo da crise Concentracéo de VPA (mg/L)
36 C3607 2,53
37 C3701 0,91
37 C3702 0,51
37 C3703 0,39
37 C3704 57,50
38 C3801 0,82
39 C3901 30,72
39 C3902 27,49
54 C5401 5,40
54 C5402 2,07
54 C5403 1,61
54 C5404 1,14
54 C5405 0,86
54 C5406 0,70
54 C5407 0,58
54 C5408 0,31
54 C5409 0,25
54 C5410 19,89
56 C5601 81,40
56 C5602 4,43
56 C5603 0,30
56 C5604 0,27
77 C7701 0,58
77 C7702 0,06
77 C7703 0,02
77 C7704 0,01
106 C10601 4,80
114 C11401 0,83
121 C12101 0,02
121 C12102 0,01
135 C13501 50,68
135 C13502 48,90

VPA=Acido valpréico; LTG=Lamotrigina.
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Tabela 5.12. Concentracdes de VPA estimadas nos doentes com LTG+VPA (n=19) - cont.

Cédigo do doente Caodigo da crise Concentracéo de VPA (mg/L)
135 C13503 45,69
135 C13504 27,74
135 C13505 7,54
135 C13506 7,45
135 C13507 7,35
135 C13508 7,35
135 C13509 7,15
135 C13510 7,13
135 C13511 7,08
135 C13512 6,63
147 C14701 14,24
147 C14702 6,56
148 C14801 7,98

VPA=Acido valpréico; LTG=Lamotrigina.

Contrariamente ao observado em relagao as concentragoes de LTG e CBZ, o estudo das
concentracdes de VPA nao revelou a existéncia de diferengas estatisticamente significativas

relativamente a localizacéo cerebral do foco epiléptico (Figura 5.28).
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Figura 5.28. Concentragdes de VPA estimadas a data/hora de ocorréncia das crises nos doentes com
epilepsia temporal (n=44 crises; 14 doentes) vs. extra-temporal (n=24 crises; 5 doentes). As barras
representam o intervalo de confianca de 95% da média dos valores de concentracéo.

Em relagdo ao tipo de crise, ndo foi possivel assinalar diferengcas com significancia
estatistica entre as concentragdes de VPA observadas nas crises parciais simples e nas crises
complexas (Figura 5.29). Ja no que diz respeito a generalizagdo das crises parciais, nao
obstante a significancia estatistica encontrada entre crises parciais complexas e crises
generalizadas (p<0,05), qualquer inferéncia deve ter subjacente o facto das concentragdes
séricas de VPA calculadas no momento da generalizagdo apresentarem elevada variabilidade (5

doentes).



Capitulo 5 — Estudo Farmacodinamico

100

(o]
o

o2}
o

N
o
L 2

Concentracao de VPA (mg/L)
s

- _t

PS PC GS

Tipo de crise

Figura 5.29. Concentragdes de VPA estimadas a data/hora de ocorréncia das crises (PS=Parcial
Simples; PC=Parcial Complexa e GS=Generalizagdo Secundaria). As barras representam o intervalo de
confianca de 95% da média dos valores de concentracéo [N° total de crises: PS=5; PC=48 e GS=7].

Seguidamente, procedemos a uma avaliagdo conjunta do perfil das concentragées de VPA
e de LTG, tendo para o efeito sido realizada a comparacao das concentragdes séricas de VPA e
LTG no momento basal (antes de iniciar o protocolo de descontinuagado da terapéutica) e no
momento da primeira crise. Esta representacdo das concentragcbes de VPA e LTG estimadas na
primeira crise parcial e sua comparagao com as concentragdes observadas no periodo basal
pode ser visualizada na Figura 5.30. Verificamos que existe uma diferenca estatisticamente
significativa entre as concentragbes de VPA observadas no periodo basal e as que foram
estimadas durante a crise parcial (grafico (a) da Figura 5.30).

A semelhanga do que foi observado anteriormente relativamente ao grupo LTG+CBZ
(grafico (b) da Figura 5.16), as concentragcbes de LTG também nao revelaram diferengas
significativas entre o periodo basal e as que foram estimadas durante a crise parcial (grafico (b)

da Figura 5.30) neste grupo de doentes.
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Figura 5.30. Concentragées de VPA? e LTG observadas no ponto basal (antes de iniciar protocolo) e
estimadas no momento (data/hora) da ocorréncia da primeira crise parcial complexa (PC) [n=18 doentes; o
doente n® 39 foi excluido por apresentar apenas crises parciasis simples]. As barras representam o
intervalo de confianca de 95% da média dos valores de concentragdo. p<0,001 para as diferengas
encontradas entre os niveis de VPA basais vs. PC (n [basal]=17; n [PC]=16).
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Capitulo 5 — Estudo Farmacodinamico

5.3.4.2. Caracterizacdo das crises nos doentes com LTG+VPA

5.3.4.2.1. Ocorréncia da primeira crise

A Tabela 5.13 apresenta informagdo farmacocinética e farmacodindmica relativa aos
doentes do grupo LTG+VPA, nomeadamente, a concentragao sérica basal (N) e respectiva dose
diaria basal (D), o tempo de semi-vida de eliminagdo do VPA, bem como a caracterizagéo da
primeira crise em termos de tempo ocorrido apds inicio da suspensdo do VPA, e ainda dados

relativos a existéncia de descontinuagdo da LTG.

Tabela 5.13. Caracterizagdo da primeira crise e respectivos dados cinéticos/dinamicos do
VPA nos doentes sujeitos a associacao LTG+VPA (n=18 doentes).

VPA 12 Crise
Codigo  pose basal  Nivel basal Razao tie Ocorréncia da LTG foi
do (D) (N) N/D (horas) 12 crise apos descontinuado?
doente  (mg/dia/kg) (mg/L) basal retirar VPA
(horas)

2 1500 66,0 2,42 22,7 205,2 SIM
12 2500 74,0 1,96 11,1 91,1 SIM
15 2300 72,0 2,74 13,7 42,8 NAO
23 1000 87,0 4,83 19,1 27,8 NAO
28 1500 52,0 2,22 13,1 16,9 NAO
33 2000 118,0 4,13 28,9 25,5 NAO
36 1500 90,0 3,03 18,1 44,7 NAO
37 1800 81,0 2,61 15,5 111,2 SIM
38 2000 71,0 1,95 11,3 83,8 NAO
54 2000 43,0 1,51 16,5 93,5 SIM
56 2000 83,0 1,70 11,8 13,7 NAO
77 2000 54,3 2,55 12,8 92,6 SIM
106 1500 65,0 2,89 23,9 140,1 SIM
114 2000 56,6 2,60 13,9 94,9 NAO
121 1000 53,8 3,23 10,3 120,6 SIM
135 1500 - - 24,0 44,6 NAO
147 600 28,0 3,36 25,0 47,3 SIM
148 1500 51,2 2,98 22,5 78,9 SIM

LTG=Lamotrigina; VPA=Acido valpréico; N/D=Nivel-dose.
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Estudo da LTG em doentes epilépticos submetidos a monitorizagdo VEEG

O doente 39 foi excluido dos calculos por apresentar unicamente crises parciais simples.
Dos 18 doentes, apenas 5 doentes apresentam crises generalizadas. Destes, 2 doentes
apresentaram somente crises generalizadas.

Neste grupo verificamos que existe um maior nimero de doentes (50%) que no momento
da ocorréncia da primeira crise se encontram ja submetidos a descontinuagcdo da LTG. Apesar
disso, como vimos anteriormente, a diferenga entre concentragcbes de LTG basais e as
estimadas no momento da primeira crise ndo € estatisticamente significativa (grafico (b) da
Figura 5.30).

Na Figura 5.31 é possivel visualizar a distribuigdo das crises utilizando o mesmo intervalo
de frequéncias aplicado na Figura 5.18. Neste grupo de doentes, as crises ocorreram no periodo
compreendido entre as 14-205 horas (76,4+49,3 horas; média + desvio-padrdo) apods
descontinuagéo do VPA. No primeiro dia (primeiras 24 horas) apenas 2 doentes apresentaram
crises; cerca de 33% dos doentes apresentaram as crises no segundo dia e outros 33% no

quarto dia (correspondente a 73-96 horas apds a descontinuacdo do VPA).

N° de doentes

2 1 1
0 ] ]

<25 25-48 49-72 73-96 97120 121-144  >144

Tempo (horas)

Figura 5.31. Ocorréncia da primeira crise (PS, PC ou GS) apo6s descontinuagdo do VPA (n=18); o
doente 39 foi excluido porque apresenta apenas crises parciais simples [PS=Parcial Simples; PC=Parcial
Complexa e GS=Generalizagado Secundaria].
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Capitulo 5 — Estudo Farmacodinamico

5.3.4.2.2. Ocorréncia de crises generalizadas

Na Figura 5.32 podemos observar a distribuicdo das crises nos doentes submetidos a

LTG+VPA. Destacamos o facto de 72% dos doentes ndo sofrerem crises generalizadas.

GS: 2 crises
1%

GS: 1 crise
17%

PS/PC sem GS
72%

Figura 5.32. Percentagem de doentes com crises generalizadas (GS) e com crises parciais simples
(PS) ou parciais complexas (PC) sem generalizagdo (n=18 doentes; total de 7 GS).

5.3.4.2.3. Avaliacao dos niveis séricos de VPA (inferiores a 50 mg/L)

Na Figura 5.33 podemos observar a percentagem de niveis séricos que se apresentavam

abaixo de 50 mg/L, valor considerado como sendo o limite inferior da janela terapéutica do VPA.

N
[o°}
©



Estudo da LTG em doentes epilépticos submetidos a monitorizagdo VEEG

100+
801 O < 50 mg/L
S
w601
9
= 94
e 40
a)
20+
0,
Basal PC

Concentragédo de VPA (mg/L)

Figura 5.33. Percentagem de doentes cujas concentragdes séricas de VPA, observadas no ponto basal
ou no momento da crise parcial complexa (PC), se apresentam inferiores a 50 mg/L [n=18 doentes].

5.3.4.2.4. Avaliacdo das crises segundo a sua localizacao cerebral

A caracterizacdo das crises observadas nos doentes com LTG+VPA nao demonstrou
existirem diferengas estatisticamente significativas entre as variaveis estudadas, no que respeita
a localizagado cerebral do foco (Tabela 5.14). Foi possivel observar uma ligeira tendéncia (sem
significancia estatistica) para que a primeira crise seja desencadeada mais precocemente nos
doentes com epilepsia extra-temporal do que nos doentes com epilepsia temporal (55,6+31,1 vs.
84,4+53,7 horas, respectivamente).

A percentagem de doentes que apresentaram crises generalizadas foi mais baixa nos
doentes com epilepsia temporal (16%) do que no grupo de doentes com epilepsia extra-temporal
(60%). O grupo de doentes com epilepsia extra-temporal aparece, pois, associado a uma maior
percentagem de doentes com crises secundariamente generalizadas (Tabela 5.14). Estes
resultados sdo semelhantes aos observados no grupo LTG+CBZ, em que foi registada uma
percentagem de 58% de doentes com crises generalizadas no grupo de doentes com epilepsia

extra-temporal (Tabela 5.10).
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Capitulo 5 — Estudo Farmacodinamico

Tabela 5.14. Caracterizacao das crises observadas nos doentes submetidos a LTG+VPA.

Parametro Epilepsia Total
Temporal Extra-temporal
Dose diaria de VPA (mg/dia) (D) 16461530 1760£371 16781483
Nivel sérico basal de VPA (mg/L) (N) 70,3+49,3 58,019,7 67,4+21,0
N/D VPA 2,8+1,0 2,6+0,3 2,7+0,8
Nivel sérico basal de LTG (mg/L) (N) 8,3+4,03 5,6+3,8 7,614,0
Tempo decorrido entre a ultima administragéo 84,4+53,7 55,6+31,1 76,4+49,3
de VPA e a ocorréncia da primeira crise (h) (13,7 - 205,2) (16,9 - 94,9) (13,6 - 205,2)
Tempo de semi-vida do VPA (h) 17,516,1 17,415,3 17,557
(10,3 - 28,9) (13,1 - 24,0) (10,3 - 28,9)
% doentes com crises generalizadas 16 60 28
N° total de doentes 13 5 18

Média+Desvio-Padréo (minimo-maximo). LTG=Lamotrigina; VPA=Acido valpréico; N/D=Nivel-dose.

Tal como ja tinha acontecido no estudo do grupo LTG+CBZ, o grupo de doentes com
epilepsia extra-temporal aparece, pois, associado a uma maior percentagem de doentes com
crises secundariamente generalizadas.

Na Figura 5.34 podemos visualizar a distribuicdo da percentagem de doentes que
apresentaram niveis de VPA inferiores a 50 mg/L. Foi possivel observar um incremento
acentuado na percentagem de doentes com niveis inferiores a 50 mg/L durante as crises parciais
complexas (PC), comparativamente aos niveis séricos observados antes da descontinuagéo
(nivel basal), seja nos doentes com foco epiléptico localizado na regido temporal ou nos doentes
com foco extra-temporal (Figura 5.34 a) e b), respectivamente).

A caracterizagado dos doentes relativamente ao niumero de crises generalizadas de acordo
com a localizagdo temporal ou extra-temporal do foco epiléptico encontra-se representada na
Figura 5.35.
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Figura 5.34. Percentagem de doentes com epilepsia temporala) (n=13 doentes) e extra-temporalb)
(n=5 doentes) cujas concentragdes séricas de VPA, observadas no ponto basal ou estimadas no
momento da ocorréncia da crise parcial complexa (PC), s&o inferiores a 50 mg/L.
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a)

GS: 2 crises
8%

GS: 1 crise
8%

PS/PC sem GS
84%

b)

GS: 2 crises
20%

GS: 1 crise

40% PS/PC sem GS

40%

Figura 5.35. Percentagem de doentes com epilepsia temporala) (n=13 doentes) e extra-temporalb) (n=5
doentes) em que foram observadas crises com generalizagdo secundaria (GS) e sua caracterizagédo
relativamente ao ndmero de crises observadas por doente [PS=Parcial Simples; PC=Parcial Complexa;
GS=Generalizagdo Secundarial.

Na Figura 5.36 assinalamos a localizagdo do foco epiléptico nos doentes com epilepsia do

lobo temporal. O foco foi localizado no hemisfério direito em 54% dos doentes.
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Temporal Temporal
Direita Esquerda
54% 31%
Outra
15%

Figura 5.36. Localizagdo das crises nos doentes com epilepsia temporal pertencentes ao grupo
LTG+VPA (n=13 doentes).

5.3.5. Comparacéo da descontinuacéo nos grupos LTG+CBZ e LTG+VPA

Por ultimo, decidimos proceder a avaliagdo conjunta dos grupos cuja analise mereceu da
nossa parte um tratamento individualizado (LTG+CBZ vs LTG+VPA), nomeadamente no que diz

respeito ao tempo necessario para que se observe o desencadear a primeira crise (Figura 5.37).
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Figura 5.37. Tempo (horas) decorrido entre a interrupgéo do farmaco associado a LTG (CBZ/VPA) e a
ocorréncia da primeira crise parcial ou generalizada (todos os doentes: 33 vs. 18 doentes,
respectivamente); p<0,05 [LTG=Lamotrigina; CBZ=Carbamazepina; VPA=Acido valpréico].
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Foi possivel detectar diferengas no tempo decorrido entre a descontinuagdo do farmaco e
a ocorréncia da primeira crise nos dois grupos considerados (LTG+CBZ vs. LTG+VPA), sendo
que na associagado LTG+VPA o tempo observado € superior.

Com o intuito de atenuar o eventual ruido de fundo provocado pela presenga simultédnea
de outros antiepilépticos (vigabatrina, topiramato, tiagabina e fenitoina), procedeu-se a exclusao
dos doentes que se encontravam nessas condigdes, sendo possivel observar os resultados
desta sub-analise na Figura 5.38. As diferengas encontradas demonstraram ser estatisticamente
significativas (p<0,05).

140

120 1

100 A

80 1

60 -

40

Tempo apos descontinuagdo de CBZ/VPA (h)

20

LTG+CBZ LTG+VPA

Grupo de tratamento

Figura 5.38. Tempo (horas) decorrido entre a interrupgdo do farmaco associado a LTG (CBZ/VPA) e a
ocorréncia da primeira crise parcial ou generalizada (21 vs. 11 doentes, respectivamente); p<0,05. Foram
excluidos os doentes com as seguintes associagdes: VGB, TPM, TGB, FT [LTG=Lamotrigina;
CBZ=Carbamazepina; VPA=Acido valproico; VGB=Vigabatrina; TPM=Topiramato; TGB=Tiagabina;
FT=Fenitoinal.
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Estudo da LTG em doentes epilépticos submetidos a monitorizagdo VEEG

5.4. DISCUSSAO

Em primeiro lugar torna-se necessaria uma breve andlise sobre o contexto e metodologia
utilizada neste estudo. Todos os doentes estudados apresentaram um diagndstico de epilepsia
nao recente, por norma foram submetidos a varios AEs por longos periodos de tempo e, por
apresentarem epilepsia refractaria ao tratamento, ou para melhor caracterizar o tipo de epilepsia,
foram considerados para abordagem pré-cirirgica (monitorizagdo VEEG), sendo, por isso,
referenciados para esta unidade de epilepsia (UMES). Algumas epilepsias, nomeadamente
epilepsias sintomaticas associadas a alteragbes estruturais subjacentes, onde se inclui, por
exemplo, a esclerose mesial, s3o mais associadas a resisténcia farmacologica (ver Capitulo 1,
ponto 1.1.6 e 1.4.2.3). E sabido que mais do que 30% dos doentes continuam a experimentar
crises epilépticas apesar de uma abordagem farmacolégica adequada (Kwan e Brodie, 2000).

Por este motivo, metodologicamente o estudo é dificil na medida em que existe uma
grande variedade de medicagédo AE (sendo necessario estabelecer varios subgrupos), acrescido
do facto de se ter dado sempre, obviamente, prioridade as necessidade clinicas, durante o
decurso do proprio estudo. Esta dificuldade € uma realidade reflectida também em trabalhos
descritos por outros autores. A titulo de exemplo, o estudo efectuado por Neufeld et al. (1999)
apresenta um baixo numero de doentes (seis doentes), acrescido de varias combinagbes de
AEs.

Apesar de mais de uma década de utilizagdo, e depois dos muitos estudos e ensaios
clinicos sobre a LTG, a verdade é que o conhecimento sobre a sua relagdo farmacocinética-
farmacodindmica continua a ser questionado relativamente a aspectos para os quais nao existe,
actualmente, qualquer tipo de resposta. Ndo obstante o conhecimento adquirido, e de toda a
inovagao tecnoldgica, esse conhecimento continua limitado pelas questdes éticas associadas a
propria natureza da epilepsia. Num estudo experimental foi sugerida uma dependéncia entre
dose-efeito para a LTG (Della Paschoa et al., 2000), contudo, este € um assunto controverso
(ver Capitulo 1, ponto 1.3.1).

No Capitulo 4 da presente dissertagado foi possivel obter algumas respostas relacionadas
com o comportamento cinético da LTG, nomeadamente no que respeita a elevada variabilidade
inter-individual, gerada em grande medida pelas varias associagcbes administradas a estes
doentes, refractarios por natureza. Comprovou-se que o0s parametros cinéticos apresentados
pelos varios grupos sao diferentes e, por ultimo, concluiu-se que, apesar da descontinuagédo da
terapéutica concomitante (CBZ ou VPA), as concentragdes de LTG se mantém constantes, pelo

menos durante os 3 dias que se sucedem a suspensdo da terapéutica. Este ultimo aspecto é
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Capitulo 5 — Estudo Farmacodinamico

particularmente relevante na medida em que alguns estudos recentes, relacionados com a
avaliagédo das crises durante a descontinuagdo de CBZ e LTG, apontaram para esta justificagdo
de caracter eminentemente cinético a interpretacdo e discussao dos seus resultados (Wang-Tilz
et al., 2005).

No estudo levado a cabo por Marks et al. foram estabelecidas 3 fases de estudo: a) Fase
1, definida como o periodo em que os niveis séricos se mantém constantes e dentro da
respectiva janela terapéutica, b) Fase 2, definida como o periodo de redugdo ou queda dos
niveis terapéuticos e, por fim, c¢) Fase 3, uma fase caracterizada por niveis de AEs
subterapéuticos ou ausentes (Marks et al., 1991). No nosso estudo foram definidos dois
momentos, mais precisamente, antes e apds inicio do protocolo de descontinuagado. A fase basal
corresponde ao periodo anterior ao internamento e por isso nesta ndo existem registos de video
ou electroencefalograficos.

A nossa amostra de doentes é constituida maioritariamente por doentes com epilepsia
parcial (69%), dos quais cerca de metade (54%) apresentam epilepsia do lobo temporal (Figura
5.2). Pela descrigao efectuada é evidente um certo enviesamento produzido pelo tipo de doentes
referenciados para tratamento cirirgico. Relativamente a utilidade clinica da monitorizagao
VEEG na localizagdo do foco epiléptico, € sabido que cerca de 57-61% das crises parciais
complexas do lobo temporal s&o localizadas com precisdo através de eléctrodos superficiais,
com resultados semelhantes nas crises do lobo occipital, por contraposi¢cao as crises do lobo
frontal e parietal (Lee et al., 2000), cujo processo de caracterizagdo do foco epileptogénico se
apresenta mais complexo.

De uma forma geral, observamos que o numero de crises (numero médio por doente) é
mais elevado (4,7 vs. 3,8) nos doentes com epilepsia extra-temporal do que nos doentes com
epilepsia temporal (Tabela 5.7).

Um estudo realizado em 1996 concluiu que os doentes com crises extra-temporais,
contrariamente aos doentes com epilepsia do lobo temporal, necessitariam de uma menor
reducao de dose para o desencadear das crises, ocorrendo consequentemente mais cedo, num
periodo minimo de tempo (Swick et al., 1996). No nosso estudo, os dados obtidos através da
analise das concentracbes estimadas no momento ictal em funcdo da localizagao cerebral do
foco epiléptico corroboram estes resultados. As concentragdes estimadas no momento da crise,
seja de LTG (Figura 5.9), ou de CBZ (Figura 5.14), sdo mais elevadas nos doentes com epilepsia
extra-temporal do que nos doentes com epilepsia do lobo temporal. Nos doentes com epilepsia

extra-temporal, as concentragbes séricas de LTG sdo igualmente mais elevadas nas crises
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parciais, simples ou complexas, em relagdo aos doentes com epilepsia do lobo temporal (Figura
5.11).

Para além disso, sdo particularmente evidentes as diferencas apresentadas pelo Grupo 1 e
pelo Grupo 4 (Figura 5.12). Nestes dois grupos (representados pelo associagdo da LTG a um
indutor ou a um farmaco néo relacionado com alteragbes no seu metabolismo, respectivamente)
foi possivel observar concentragdes mais elevadas nos doentes com epilepsia extra-temporal
(Figura 5.13). Este aspecto pode estar relacionado com o tipo de distribuicdo cerebral dos AEs
ou, por outro lado, pode estar simplesmente relacionado com a fisiopatogenia das descargas
associadas as zonas extra-temporais. A este propodsito talvez seja pertinente recordar que
existem evidéncias de estudos experimentais que indicam que o acesso da LTG ao cérebro é
feito por transporte através da glicoproteina P (Potschka et al., 2002). Por outro lado, especula-
se que a resisténcia ao tratamento farmacoldgico possa ser devida a excessiva expressao
destas proteinas transportadoras, responsaveis pela presenca de concentragdes inadequadas
de AE no foco epiléptico (Deckers et al., 2003). Relativamente a hipotese de uma distribuigao
diferencial dos AEs, um estudo experimental realizado em ratos ndo evidenciou diferengas na
neurofarmacocinética da LTG entre hipocampo e coértex frontal (Walker et al., 2000),
contrariamente ao que se verificou no caso da fenitoina, onde foram encontradas concentragdes
mais elevadas no hipocampo do que no cértex frontal (Walker et al., 1996), ou relativamente a
vigabatrina, onde foram detectadas concentragées mais elevadas no cortex frontal do que no
hipocampo (Patsalos et al., 1999). Porém, o levetiracetam (Tong e Patsalos, 2001) e a tiagabina
(Wang et al., 2004) parecem caracterizar-se por uma distribuicdo cerebral nédo especifica
(estudos experimentais). A distribuicdo da fenitoina, fenobarbital e carbamazepina foi igualmente
analisada em amostras post mortem de doentes epilépticos, ndo tendo sido detectadas
diferencas entre regides cerebrais (Rambeck et al., 1992; Rambeck et al., 1993). Contudo estes
estudos podem nao descartar a possibilidade de alteragbes funcionais na ligacdo dos AEs aos
alvos nos tecidos epileptogénicos (Rambeck et al., 2006).

Nao foi possivel obter diferengas entre as concentragdes de LTG de individuos com
epilepsia temporal vs. extra-temporal no Grupo 2 caracterizado pela associagdo da LTG com
VPA (Figura 5.13). Nos doentes do grupo LTG+VPA (ponto 5.3.4.1) também n&o foi possivel
evidenciar diferengas entre as concentragdes de VPA estimadas nos doentes com epilepsia
temporal ou extra-temporal (Figura 5.28). Este aspecto esta provavelmente relacionado com o
préprio mecanismo de acg¢ao do VPA.

Foi possivel observar uma ligeira diminui¢ao do periodo de tempo decorrido entre a ultima
administragdo de farmaco e a ocorréncia da primeira crise, nos doentes com foco extra-temporal.

O tempo médio para que se precipitasse a primeira crise no grupo LTG+CBZ, apds a suspensao
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de CBZ, foi de 54,3+30,6 e 38,6+19,7 horas, nos doentes com epilepsia temporal e extra-
temporal, respectivamente (Tabela 5.10). Contudo, esta diferengca n&o demonstrou ser
estatisticamente significativa. No grupo LTG+VPA (Tabela 5.14), os periodos de tempo
encontrados nos doentes com epilepsia temporal e extra-temporal sdo igualmente diferentes
(84,4+53,7 e 55,6+31,1 horas, respectivamente), embora, também neste caso, ndo tenha sido
possivel encontrar diferencas estatisticamente significativas. Este facto estd provavelmente
relacionado com o numero reduzido de casos estudados.

Estes factos podem levar a supor que nos doentes com epilepsia extra-temporal as crises
sucedem num momento mais precoce do internamento. Este aspecto é relevante na medida em
que pode condicionar o tempo de internamento necessario para levar a cabo a monitorizagao
VEEG nestes doentes. Contudo, pode igualmente significar um risco acrescido, ja que as crises
parecem ser mais “"facilmente” desencadeadas.

Num estudo recente que avaliou a relagdo entre as concentragdes de LTG e o seu efeito
inibitorio através do limiar de excitabilidade do cortex motor (RMT — “Resting motor treshold”), foi
referida uma falta de linearidade, a qual foi atribuida a varios factores, entre os quais se
destacam, para além da (1) ligagédo as proteinas plasmaticas, (2) os mecanismos de transporte
através da barreira hemato-encefalica (ex. glicoproteina P) ou, eventualmente, uma (3) diferente
distribuicdo da LTG nas diferentes areas do cérebro e, portanto, no local de acgéo (Tergau et al.,
2003). A relagéo da concentracdo de LTG no cérebro/soro apresenta elevada variabilidade (0,8-
10,2) (Meyer et al.,, 1999), o que pode também justificar a elevada variabilidade da resposta
farmacodindmica, ou sustentar a hipotese relacionada com os mecanismos de
farmacoresisténcia (Tergau et al., 2003) ja referida.

Relativamente ao tipo de crise, foi também possivel evidenciar diferencas significativas
entre as concentracdes de LTG associadas as crises parciais simples em relagdo as parciais
complexas ou generalizadas nos 76 doentes. Parece entdo que as crises parciais simples se
desencadeiam mais cedo, e consequentemente com niveis de LTG mais elevados do que as que
se verificam nas restantes crises parciais complexas e generalizadas, ou seja, estas ultimas
ocorrem a niveis séricos de LTG mais baixos (Figura 5.10). Ja relativamente as concentragdes
de CBZ néo foi possivel evidenciar tal tendéncia para a ocorréncia de crises parciais complexas
ou generalizadas a niveis séricos mais baixos (Figura 5.15). No que diz respeito ao VPA, devido
a escassez de informagao, torna-se dificil retirar ilagdes de caracter definitivo com a seguranca
que se exige num trabalho conduzido pelo rigor (Figura 5.29).

No que respeita a influéncia da medicacdo concomitante, destacam-se os resultados

apresentados pelos doentes do Grupo 1 (Figura 5.12). As crises exibidas por estes doentes, que
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apresentam um indutor enzimatico associado a LTG, ocorrem quando as suas concentragdes
médias atingem valores de cerca de 1,94+1,44 mg/L. No momento ictal, as concentracbes
observadas neste grupo séo significativamente mais baixas do que as observadas nos restantes
grupos.

A generalizagédo secundaria (GS) das crises parciais em nada contribui para a localizagao
do foco e s6 aumenta o risco de vida do doente (Scott et al., 2000). Por este motivo, foi também
objecto de avaliagdo. Esta foi uma das questdes (2%) por nés colocada que mereceu ja a atencéo
de varios autores.

Através da anadlise da Tabela 5.7 parece evidente que o numero de crises generalizadas
por doente é maior nas situagdes de epilepsia extra-temporal por comparagao com a epilepsia
do lobo temporal (média por doente de 1,3 vs. 0,5, respectivamente).

Analisando o numero de crises observadas nos varios grupos de tratamento, foi
igualmente possivel constatar que o Grupo 2 é o que apresenta a menor percentagem de crises
generalizadas (Figura 5.8). A presencga de indutores na terapéutica parece estar associada a
uma percentagem mais elevada de crises generalizadas, passivel de ser encontrada quer no
Grupo 1 quer no Grupo 3 (Figura 5.8). Comparando os Grupo 1 e 2, os quais apresentam um
numero mais significativo de doentes, parece claro que a percentagem de generalizagbes
secundarias € maior no Grupo 1 do que no Grupo 2 (24% vs. 11%). O maior numero de crises
generalizadas associadas a descontinuagao de CBZ, FT e PR, por contraposicdo ao VPA, foi ja
constatado por Marciani et al. (1985).

Relativamente as concentragbes séricas de LTG, infelizmente nao foi possivel associar as
crises generalizadas a uma gama de concentragdes significativamente mais baixas do que as
que se verificam nas restantes crises parciais simples ou complexas. Nao obstante, parece claro
que as concentragbes de LTG, observadas no momento das crises generalizadas, sao
significativamente inferiores as observadas nas crises parciais simples (Figura 5.10). Este
resultado esta de acordo com a complexidade desta matéria, mas também eventualmente com
as limitagdes da nossa amostra. Esse tipo de correlagédo teria desde logo permitido limitar a
ocorréncia de generalizagédo, por exemplo por limitagao temporal da suspensado do farmaco, ou
seja, por re-introdugdo da terapéutica com o objectivo de evitar a sua diminuicdo a valores
associados a um maior risco. Este aspecto poderia ser previsto com alguma facilidade, ja que
neste momento dispomos da informacao relativamente ao comportamento cinético dos varios
farmacos (LTG, VPA e CBZ) para a nossa populagdo, nomeadamente o seu tempo de semi-vida

de eliminagao. Por outro lado, a ocorréncia de crises generalizadas pode estar relacionada com

[OM)
o
o



Capitulo 5 — Estudo Farmacodinamico

a histéria de generalizagdo e ndo com a presenca de niveis subterapéuticos, ou localizagao
cerebral (Swick et al., 1996).

A percentagem de doentes que nao apresentaram crises generalizadas no grupo
LTG+VPA é de 72% (Figura 5.32), valor que se apresenta superior ao obtido no grupo LTG+CBZ
que revelou uma percentagem de 58% (Figura 5.19). Verificdmos algumas diferengas também
no que respeita ao numero de crises em cada um dos grupos. No grupo LTG+CBZ observamos
varias crises por doente, de 1 a 10 generalizagbes secundarias (GS) nos doentes com epilepsia
do lobo temporal e 1 a 7 generalizagbes secundarias na epilepsia extra-temporal. No grupo
LTG+VPA verificamos que apenas se registaram 7 GS, em que 17% dos doentes apresentaram
uma unica GS e 11% exibiram duas GS (Figura 5.32). Nos 13 doentes com epilepsia do lobo
temporal, apenas houve registo de 3 GS, ou seja, cerca 84% dos doentes n&o apresentaram
crises generalizadas, neste grupo.

No grupo LTG+VPA, os valores de concentracdo calculados no momento da crise
generalizada quer para a LTG quer para o VPA apresentam grande variabilidade. Contudo, o
baixo nimero de doentes (5 doentes) impede-nos de tirar qualquer conclusdo sobre este
aspecto.

Um estudo relativamente recente, referiu a analise de varios parametros da crise (duragao,
intensidade, frequéncia) apds descontinuacdo de CBZ e VPA, em 20 e 13 doentes,
respectivamente, ambos em regimes de monoterapia (Zhou et al., 2002a). Neste trabalho os
autores concluem que a descontinuacdo de CBZ aparece associada a alteragdes mais
significativas, nomeadamente a um aumento da frequéncia, duragéo e intensidade das crises na
fase de descontinuagdo e fase seguinte (auséncia de farmaco) em relagdo a fase basal.
Contrariamente, no grupo de doentes com VPA, nao houve evidéncia de alteragdo nessas
variaveis nos 3 dias de estudo (Zhou et al., 2002a). Relativamente a ocorréncia de crises
generalizadas, também neste caso se verificou maior ocorréncia de crises no grupo de doentes
com CBZ (Zhou et al., 2002a).

A diferenga entre o efeito desencadeado pela descontinuagao da CBZ e do VPA pode ser
atribuida aos diferentes mecanismos de acgao destes farmacos. A CBZ actua principalmente por
bloqueio dos canais de sédio, dependentes de voltagem. Em relacdo ao VPA sao-lhe atribuidos
multiplos mecanismos de acg¢ao, estando o principal deles relacionado com a inibigado mediada
pela acgdao do acido y-aminobutirico (GABA), através do aumento dos niveis deste
neurotransmissor inibitério (Davis et al., 1994). A este farmaco é também atribuido um efeito
“carry-over”, o que significa que apesar de descontinuado pode efectivamente continuar a

exercer algum efeito. Importa também salientar que o potencial efeito sinérgico da combinagao
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de LTG e VPA foi ja anteriormente referido por alguns autores (Panayiotopoulos et al., 1993;
Pisani et al., 1993; Pisani et al., 1999).

No presente trabalho temos uma associagéo entre LTG e CBZ ou VPA. Assim sendo, sera
esta tendéncia um prenincio de maior protecgdo conferida pela associagdo LTG+VPA
relativamente a associacdo LTG+CBZ? Curiosamente, estes resultados parecem estar em
acordo com o estudo experimental realizado por Luszczki et al. (2003). Neste estudo, foi
realizada uma analise isobolografica que revelou a existéncia de uma interacgéo sinérgica na
associagdo LTG+VPA, ao contrario do que foi observado para a administragdo conjunta da
LTG+CBZ, a qual foi associada uma acg¢do antagdnica, nas combinagdes de 1:1 e 1:3 destes
farmacos. Resta acrescentar que, a analise isobolografica é tida como a metodologia mais
adequada para detectar interacgdes farmacodindmicas em modelos experimentais de epilepsia
(Deckers et al., 2000). Curiosamente, um estudo igualmente recente atribuiu um “efeito negativo”
a associacdo de CBZ e LTG em relacdo as crises que os doentes apresentaram durante o
tratamento (Wong et al., 2001).

A avaliagdo da influéncia da terapéutica concomitante € uma necessidade que nao se
pode desprezar, ja que € uma caracteristica indubitavelmente associada a nossa amostra,
consequéncia da rotina desta unidade e que traduz certamente a realidade de outras unidades
de epilepsia, constituindo por isso o nosso Ultimo desafio (3% questdo). Para uma maior
consisténcia dos resultados do estudo, dado o nimero muito baixo de doentes incluidos nos
restantes grupos, o estudo foi conduzido apenas nos doentes com CBZ e VPA como farmaco
associado a LTG.

Em relagdo ao grupo LTG+CBZ (35 doentes) pretendeu-se estudar as concentragbes de
CBZ e LTG antes e depois do inicio do protocolo de descontinuagdo. Para tal, estudamos as
concentragdes séricas basais de LTG e CBZ e fizemos a sua comparagdo com as estimadas na
primeira crise (parcial ou generalizada) (Figura 5.16 e 5.17). Evidenciaram-se diferengas entre as
concentragbes de CBZ observadas no periodo basal (antes da descontinuagao) e as estimadas
no momento da primeira crise (p<0,001). Esta diferenga verificou-se também para a comparacao
entre as concentragdes basais e as crises parciais e generalizadas (p<0,001) (Figura 5.17a). Nao
obstante, e curiosamente, o estudo das concentragdes de LTG nao revelou diferengas antes e
depois da aplicagdo do protocolo de descontinuagéo, tal como se pode visualizar no grafico (b)
das Figura 5.16 e 5.17. Este tipo de perfil manteve-se semelhante nos doentes com epilepsia
temporal e extra-temporal (Figuras 5.24 e 5.25).

Vimos atras, na primeira abordagem do perfil das concentragdes de LTG estimadas no

momento da crise em fungédo dos varios grupos de tratamento (Figura 5.12) que estas sdo mais
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baixas (1,94+1,44 mg/L, n=176 crises) no Grupo 1 do que nos outros grupos de tratamento. Este
resultado poderia sugerir uma associagdo entre a ocorréncia das crises e as baixas
concentragcdes de LTG observadas, pelo que procedemos a comparagao destas antes e depois
do inicio do protocolo. Porém, como ja mencionamos, nédo se verificaram diferengas entre as
médias observadas quando comparamos as concentragbes de LTG estimadas no momento da
12 crise e as concentragbes séricas basais, observadas antes do inicio do protocolo de
descontinuagao (Figura 5.16). Estes resultados podem ser explicados pelo facto de a maioria
(88%) dos doentes que apresenta a associagdo LTG+CBZ n&o ter sido sujeita a descontinuagao
da LTG (somente a CBZ havia sido descontinuada no momento de avaliagao correspondente ao
periodo ictal) (Tabela 5.9). Significa entdo, que esta primeira crise foi desencadeada, apesar da
proteccdo conferida pela LTG, partindo do principio que estas concentragbes basais sdo as
concentragdes que caracterizam estes doentes no momento de admissao ao hospital, conferindo
a protecgdo suficiente, e que essa protecgdo nao sofreu alteracdo antes e durante o
internamento (dado que os niveis séricos de LTG basais ndo sao significativamente diferentes
dos observados no periodo ictal).

Assim sendo, a 12 crise, parece estar associada a interrup¢do da terapéutica da CBZ e a
consequente diminuicdo dos seus niveis séricos, € ndao com qualquer alteragdo dos niveis de
LTG.

Este aspecto é curioso na medida em que se verifica que neste grupo de doentes nao foi
necessaria a interrupgao dos niveis de LTG para que a crise fosse desencadeada. A primeira
crise acorreu em média as 49 h apds descontinuagao da CBZ (Figura 5.18). O trabalho de Bardi
(1992) mostrou justamente um intervalo de tempo semelhante (40 h; 8-92 h) correspondente ao
tempo entre o inicio da redugédo e a ocorréncia da primeira crise em 11 doentes com CBZ e
outros AEs associados. O protocolo utilizado no estudo de Bardi (1992) corresponde a uma
reducao parcial da dose, sendo que as concentragdes de CBZ no momento da primeira crise, em
geral, correspondem a niveis terapéuticos ou seja dentro da respectiva janela terapéutica (Bardi,
1992). Fomos entdo avaliar a percentagem de doentes que no momento da primeira crise,
apresentavam niveis séricos de CBZ inferiores a 4 mg/L, ou seja, niveis subterapéuticos,
considerando que a margem terapéutica definida para a CBZ é de 4-12 mg/L. Caracterizamos
também os doentes sob este ponto de vista antes da descontinuagdo, ou seja, através da
avaliagdo da concentragbes observadas no ponto basal. Verificamos que antes da
descontinuagcdo apenas 6% dos doentes apresentavam valores de CBZ inferiores a 4 mg/L. A
percentagem de doentes com niveis subterapéuticos no momento da ocorréncia de crises

parciais e generalizadas aumentou para 69% e 71%, respectivamente (Figura 5.20).
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Contrariamente ao estudo de Bardi (1992), concluimos, pois que a maioria dos doentes
pertencentes ao grupo LTG+CBZ apresentou niveis de CBZ subterapéuticos no momento da
primeira crise. No caso dos doentes com epilepsia do lobo temporal, 86% dos doentes que
sofrem generalizagdo secundaria apresentam concentra¢des de CBZ inferiores a 4 mg/L (Figura
5.23a). Assim sendo, neste grupo, a generalizagado secundaria aparece claramente associada a
niveis baixos de CBZ. Um estudo que envolveu 15 doentes com CBZ em monoterapia, refere
que 13,3% dos doentes apresentam niveis de CBZ subterapéuticos (embora superiores a 0,5
mg/L) no momento de admiss&o ao hospital, percentagem essa que aumenta para 46,7% depois
da primeira crise parcial complexa (Yen et al., 2001). Neste estudo a primeira crise aparece
associada a niveis abaixo da janela terapéutica, ou seja, demonstra uma tendéncia para a
ocorréncia de crises apos diminuigcdo dos niveis de CBZ. Esta primeira crise parcial complexa
ocorre no periodo compreendido entre as 14-91 horas desde o inicio da monitorizagdo (média de
48,8 horas), sendo que a descontinuagao terapéutica é iniciada no segundo dia de internamento
(Yen et al., 2001). Estes valores assemelham-se aos obtidos no presente estudo para o grupo de
doentes com LTG+CBZ (média de 48,6 horas). Nos doentes com epilepsia do lobo temporal, a
primeira crise foi desencadeada 54,3 horas apds o inicio da descontinuagdo da CBZ (Tabela
5.10).

Os niveis séricos de CBZ observados no ponto basal sdo 8,2+2,6 e 8,8+2,4 mg/L (média +
desvio-padrao), para os casos de epilepsia temporal e extra-temporal, respectivamente (Tabela
5.10). Estes valores basais sdo semelhantes aos apresentados pelos 20 doentes estudados por
Zhou et al. (2002), na admisséo ao hospital (8,4+1,3 mg/L), no seu estudo sobre a influéncia da
descontinuacido de CBZ nas crises.

Relativamente ao grupo LTG+VPA, tal como ja tinhamos detectado atras na Figura 5.12, a
média de concentracbes de LTG estimadas no momento da crise é mais elevada do que as
obtidas no grupo LTG+CBZ. Relativamente as concentragdes basais de LTG (antes do inicio do
protocolo) as diferengas foram igualmente observadas (7,6+4,0 mg/L vs. 1,9+1,3 mg/L para o
grupo LTG+VPA e LTG+CBZ, respectivamente).

Os doentes com LTG+VPA apresentaram um periodo de tempo significativamente mais
alargado (76,4 horas) por comparagdo com doentes a tomar LTG+CBZ (48,6 horas), desde a
descontinuagéo terapéutica até a ocorréncia da primeira crise (Figura 5.38). Porém, é igualmente
interessante o facto de os tempos de semi-vida de eliminagéo obtidos para a CBZ e para o VPA
(15,0+5,1 horas, n=33 e 17,545,7 horas, n=18, respectivamente) ndo se apresentarem
estatisticamente diferentes entre si. Significa isto que, se o tempo de semi-vida de eliminagéo é

semelhante, os tempos de deplegcao sao também idénticos, ao contrario do que poderia fazer
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supor a ocorréncia mais tardia de crise nos doentes com LTG+VPA. Portanto, a questdo da
precipitagdo de crises parecer nao estar relacionada meramente com a cinética do VPA/CBZ.
Estara relacionado com a cinética de LTG? De facto as concentragdes de LTG ndo sofreram
alteragdo no caso dos doentes com LTG+CBZ, contudo foram desencadeadas crises nestes
doentes mais prematuramente e em maior nimero no que respeita as generalizagdes
secundarias. Mas é também pertinente referir o facto de que nestes doentes as concentragdes
de LTG se encontrarem abaixo dos niveis considerados terapéuticos. Ja no caso dos doentes
com LTG+VPA, os niveis de LTG estdo dentro dos supostos niveis terapéuticos (3-14 mg/L).

Por outro lado, o tempo de semi-vida da CBZ (15,045,1 horas) demonstrou ser
relativamente semelhante ao da LTG (10,5+4,5 horas) observado neste grupo de doentes
(Capitulo 4). Assim parece que ao serem descontinuados simultaneamente, o declinio das
concentragdes, quer de CBZ quer de LTG, sera também simultdneo, sendo portanto pouco
provavel que a maior ou menor ocorréncia de crises esteja relacionada meramente com este
aspecto, tal com é discutido por Wang-Tilz et al. (2005). A presenga da LTG caracterizada por
multiplos mecanismos de acg¢dao pode explicar a menor ocorréncia de efeito na sua
descontinuagao, porém esta influéncia é exercida de igual forma porque ambos os grupos estéo
sujeitos a LTG.

Curiosamente, no estudo de Wang-Tilz et al. (2005), a descontinuagdo simultdnea de
LTG+CBZ parece ter produzido um numero inferior de crises em relagdo ao grupo caracterizado
apenas por CBZ. Este efeito protector foi atribuido pelos autores a um possivel efeito
compensatorio, decorrente da interrupgdo do efeito indutor da CBZ. Na avaliagdo do
comportamento cinético da LTG (Capitulo 4) tivemos ja oportunidade de constatar que parece
nao haver alteracdo significativa nas suas concentragbes na sequéncia da suspenséo quer da
CBZ quer do VPA. Portanto, este efeito ndo parece ser atribuivel ao mencionado “efeito cinético
compensatorio” (Wang-Tilz et al., 2005). Para além disso, neste capitulo ficou claro que as
concentragbes de LTG no momento da crise, ndo evidenciaram alteragdes significativas
relativamente as basais. O facto de os efeitos da descontinuagcao de LTG+CBZ (67 crises) nao
serem tdo evidentes, como acontece no grupo com CBZ (117 crises), na auséncia de farmaco,
pode estar relacionado com possivel sinergismo farmacodinamico. Na verdade esta observagao
sugere que durante a monitorizagdo VEEG a associagdo LTG+CBZ parece ser mais vantajosa
por comparagao com a utilizagao isolada de CBZ, para além de que 0s nossos resultados em
nada indiciam a existéncia de uma interacgéo farmacocinética de caracter relevante.

De forma semelhante, o efeito verificado nos doentes com a associagcdo LTG+VPA,

nomeadamente no que respeita a generalizacéo das crises, pode estar também relacionado com
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os niveis de LTG mais elevados, 0s quais nao diminuiram significativamente apods
descontinuagado. A esta associagdo tem sido também atribuida uma acgao sinérgica em termos
farmacodindmicos. Quanto ao efeito da descontinuagdo de VPA foi ja atribuida uma menor
ocorréncia de generalizagdes secundarias comparativamente aos casos de CBZ (Marciani et al.,
1985).

Finalmente, resultados recentemente obtidos em doentes através de técnicas de
microdialise, vieram demonstrar a excelente correlagado que se obtém entre as concentragdes de
LTG no soro vs. tecidos cerebrais (r=0,98) e entre o fluido cerebrospinal vs. tecidos cerebrais
(r=0,98) (Rambeck et al., 2006), reforcando a ideia ja existente relativamente a qual a utilizacédo
dos niveis séricos devem ser encarados como bons indicadores da presenga da LTG no cérebro,
observagao igualmente suportada por outros autores através de estudos realizados em animais

de laboratério (Castel-Branco et al., 2005).

Uma vez analisados os resultados obtidos, pensamos estar entdo em condi¢gdes de
responder de forma sucinta as questdes relacionadas com a LTG que estiveram na génese da

avaliagao farmacodinamica que pretendemos levar a cabo:

1) Em relagédo a ocorréncia de crises: “Existe alguma relagéo entre a ocorréncia de crises e
os niveis séricos de LTG”? [qual é a influéncia do tipo de crise, do(s) farmaco(s) associado(s) a

LTG, e da localizagao cerebral do foco epiléptico”?].

Os nossos resultados indicam que os niveis de LTG estimados no momento ictal variam
em fungéo do (a) tipo de crise, do (b) tipo de medicagao, e do (c) tipo de localizagéo do cerebral
do foco epiléptico. (a) Foram detectadas diferengas significativas entre as crises parciais simples
e as crises parciais complexas com ou sem generalizagdo. As crises parciais simples parecem
ocorrer a concentragdes significativamente superiores as concentragbes observadas a data de
ocorréncia das crises parciais complexas com ou sem generalizagdo. (b) As concentragdes de
LTG estimadas a hora/data da ocorréncia da crise variam com o tipo de farmaco associado a
LTG, sendo que no Grupo 1, caracterizado pela presenga de um indutor associado a LTG, foram
detectadas concentragdes de LTG mais baixas do que nos restantes grupos. (c) Foram
detectadas diferengas significativas nas concentragdes de LTG estimadas a data/hora de
ocorréncia das crises nos doentes com epilepsia temporal vs. extra-temporal. As crises
observadas nos doentes com epilepsia extra-temporal parecem ocorrer a concentragdes mais

elevadas do que as que ocorrem nos doentes com epilepsia temporal.
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2) Em relagéo a generalizagdo secundaria das crises parciais: “Existe alguma relagéo entre
a ocorréncia de generalizagdo secundaria das crises e 0s niveis séricos de LTG"? [qual é a

influéncia da co-medicagao ou da localizagao cerebral do foco”?].

Nao tendo sido possivel observar uma relagdo clara entre a ocorréncia de generalizagao
secundaria das crises e os niveis séricos de LTG, é no entanto importante realcar o facto de que
foi possivel detectar diferencas estatisticamente significativas entre as concentragdes de LTG
associadas as crises parciais simples (concentracées de LTG mais elevadas) por comparagao
com as crises complexas ou generalizadas (concentragbes de LTG mais baixas). Para além
disso, é igualmente evidente que existe um maior nimero de crises generalizadas associadas ao
grupos de doentes caracterizados pela presenca da CBZ e aos doentes com epilepsia extra-
temporal. Na realidade, os resultados obtidos indicam que o numero médio de crises
generalizadas por doente foi mais elevado nos doentes com epilepsia extra-temporal e que a
maior percentagem de crises generalizadas ocorreu nos Grupos 1 e 3, caracterizados pela

presenca de indutor/CBZ.

3) Em relagdo aos doentes com a associagdo LTG+CBZ/VPA: “Existe alguma relagéo
entre a ocorréncia de crises e 0s niveis séricos de LTG e/ou CBZ/VPA”? [qual é a influéncia da
localizagéo cerebral do foco™? e “existira alguma relagdo entre a ocorréncia de crises o tempo

decorrido apds descontinuagéo de LTG e/ou do farmaco associado (VPA ou CBZ)"?].

Através da comparagéo dos niveis de séricos dos farmacos (LTG, CBZ e VPA), no ponto
basal e no momento da primeira crise do doente, foi possivel constatar que se observa uma
diminuicado estatisticamente significativa dos niveis séricos de CBZ e de VPA a data/hora da
crise, nos grupos LTG+CBZ e LTG+VPA, respectivamente. No entanto, por questdes que se
prendem com o proprio protocolo de trabalho, no que diz respeito a LTG, ndo se observou
nenhuma alteragdo com significado estatistico quando se compararam as concentragdes de LTG
antes e apos o inicio do protocolo de descontinuacéo (LTG+CBZ e LTG+VPA).

Focando a atengcdo na LTG, ndo foi possivel demonstrar a existéncia de diferencas
estatisticamente significativas relativamente a influéncia da localizagdo cerebral do foco
(temporal vs. extra-temporal). Ja no que diz respeito a existéncia de uma relagdo entre a
ocorréncia de crise e o tempo decorrido apos descontinuagdo do farmaco associado a LTG,
parece claro que as crises no grupo LTG+VPA ocorrem consideravelmente mais tarde

comparativamente ao grupo LTG+CBZ, sugerindo que a associagdo LTG+VPA podera ser
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considerada como uma interac¢ao farmacodinamica mais favoravel do que a LTG+CBZ, a fazer

fé nos resultados obtidos no conjunto dos doentes estudados.
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