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RESUMO

Epilepsia é a doenca neuroldgica cronica mais comum no mundo, com prevaléncia de 1 a 2% e pode ter
consequéncias fisicas, sociais e emocionais. Dessa forma, a Lacosamida vem atuando como terapia adjuvante no
controle das crises convulsivas e portanto, melhorando a qualidade de vida dos pacientes. Objetivo: Avaliar a
efetividade da Lacosamida (100mg, 200mg e 400mg) no tratamento adjuvante de pacientes com epilepsia de
dificil controle. Metodologia: Trata-se de um estudo intervencionista e longitudinal. Realizado na Fundagdo de
Neurologia e Neurocirurgia-Instituto do Cérebro (FNNIC), iniciado em Julho de 2016. A populacido amostral é
aleatdria, ndo probabilistica e por conveniéncia. Foram selecionados 13 pacientes com crises convulsivas de
dificil controle de um ambulatério especializado em epilepsia. A lacosamida foi associada 4s outras medicagdes
de uso prévio as quais ndo sofreram modifica¢des durante o estudo. A dose da droga foi aumentada conforme
resposta clinica e tolerancia. Resultados: Foram selecionados 13 pacientes, dos quais apresentaram os seguintes
efeitos colaterais: 8 apresentaram tontura, 6 niuseas, 5 vertigem, 2 diplopia e 1 cefaléia. 4 ndo apresentaram
nenhum efeito colateral. O esquema terapéutico variou de 100mg/ dia a 400mg/dia. Observamos que a mediana
das crises convulsivas apresentaram diminui¢do quando comparamos o periodo basal com o periodo de titulacio
e de manutencdo. Quanto a dose utilizada, observamos que durante o periodo de titulagdo os pacientes que
faziam uso de 100mg/dia apresentaram uma mediana de crises menor do que os pacientes que utilizaram a dose
maior que 100mg/dia (P = 0,01). Conclusdo: A epilepsia é uma doenca que afeta a qualidade de vida dos
pacientes, principalmente pelos danos emocionais e sociais que gera. Por isso, se faz importante um controle
efetivo das crises convulsivas a fim de minimizar danos ao paciente. Acreditamos que a Lacosamida € qtil para o
tratamento adjunto de crises convulsivas em pacientes de dificil controle.
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ABSTRACT

Epilepsy is the most common chronic neurological disease in the world, with prevalence of 1 to 2% and may
have physical, social and emotional consequences. Lacosamide has been acting as an adjuvant therapy in the
control of seizures, improving the patients' quality of life. Objective: To evaluate the effectiveness of
Lacosamide (100mg, 200mg and 400mg) in the adjuvant treatment of patients with difficulty to control epilepsy.
Methodology: This is an interventional and longitudinal study. Held at the Foundation of Neurology and
Neurosurgery-Brain Institute (FNNIC), started in July 2016. The sample population is random, non-probabilistic
and for convenience. We selected 13 patients with convulsive seizures of difficult control from an outpatient
clinic specialized in epilepsy. Lacosamide was associated with other prior-use medications which were not
modified during the study. The dose of the drug was increased according to clinical response and tolerance.
Results: Thirteen patients were selected, of whom had the following side effects: 8 presented dizziness, 6 nausea,
5 vertigo, 2 diplopia and 1 headache. 4 had no side effects. The therapeutic regimen ranged from 100mg / day to
400mg / day. We observed that the median of the seizures presented a decrease when we compared the basal
period with the titration and maintenance period. Regarding the dose used, we observed that during the titration
period, patients who used 100mg / day presented a median number of attacks less than patients who used a dose
greater than 100mg / day (P = 0.01). Conclusion: Epilepsy is a disease that affects patients' quality of life, mainly
due to the emotional and social damages that it causes. Therefore, effective control of seizures is important in
order to minimize damage to the patient. We believe that Lacosamide is useful for the adjunctive treatment in
patients with difficult-to-control seizures.
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INTRODUCAO

A epilepsia € uma doenca cronica neurologica que acomete 1% da populagdo mundial
(Senanayak, 1993; Kwan, 2000). A qualidade de vida dos pacientes é afetada pelas
implicacdes sociais, efeitos colaterais das medicagdes bem como o ndo controle das crises.
(Tedrus, 2013; Li Y, 2011; Taylor 2011).

Cerca de um terco dos pacientes segue mantendo crises convulsivas mesmo com
tratamento politerapico.

A lacosamida € um antiepilético aprovado para tratamento adjuvante de crises
convulsivas parciais em adultos , e sua introdu¢do visa otimizar a combinacdo de drogas em
politerapia a fim de obter um melhor controle das crises. (VIMPAT (lacosamide), 2008;
Beyreuther, 2007; Ben-Menachem, 2007).

O mecanismo de acdo dessa droga baseia-se na inativacdo lenta do canais de sédio,
sem alterar a inativagdo ripida. (Beyreuther , 2007; Errington , 2008)

Os pacientes do presente estudo sdo de dificil controle conforme historia de tratamento
da epilepsia e frequéncia de crises basais, isso revela a importancia do estudo ao se tratar de
um grupo previamente complicado de tratar. Dessa forma, nosso objetivo foi avaliar a
efetividade da Lacosamida (100mg, 200mg e 400mg) no tratamento adjuvante de pacientes

com epilepsia de dificil controle.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo intervencionista e longitudinal. Realizado na Fundagao de
Neurologia e Neurocirurgia-Instituto do Cérebro (FNNIC), iniciado em Julho de 2016.

A populagdo amostral € aleatéria, ndo probabilistica e por conveniéncia. Foram
selecionados 13 pacientes com crises convulsivas de dificil controle de um ambulatério
especializado em epilepsia.

A lacosamida foi associada 4s outras medicagdes de uso prévio as quais ndo sofreram
modificagcOes durante o estudo.

A dose da droga foi aumentada conforme resposta clinica e tolerancia.

e Pacientes

Foram selecionados 13 individuos acima de 16 anos, de ambos os sexos. Os pacientes
deveriam ter no minimo 02 anos de histéria de crise convulsiva ndo controlada mesmo em
tratamento politerdpico. Apresentar pelo menos 4 crises em 28 dias, sem periodo livre de crise
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por mais de 21 dias, durante 8 semanas antes da linha de base e durante a linha de base. Os
pacientes deveriam estar com uma dose estivel de antiepilépticos. Foram excluidos
individuos com outras doencas neuroldgicas. Individuos que ndo assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE). Gestantes ¢ / ou mulheres que estivessem

amamentando.

* Instrumento de coleta
Foi utilizado o diario de crises convulsivas para identificar e acompanhar o tipo e
frequéncia das crises. Foi utilizado banco de dados pré-existente para andlise do perfil clinico

e epidemiol6gico dos pacientes.

¢ Variaveis
Foram incluidas as seguintes varidveis: sexo, idade, estado civil, escolaridade,
renda per capita, situagdo do emprego, tempo de diagndstico da epilepsia, tipo das crises e

drogas antiepilépticas de uso prévio.

* Anailise dos dados

Para a andlise descritiva, as varidveis categéricas foram representadas através de
frequéncias absolutas e relativas. As variaveis continuas tiveram sua normalidade testada por
andlise de gréfico e pelo teste Shapiro-Wilk, por possuir nimero amostral < 50. As varidveis
normais foram representadas por média = desvio padrao, enquanto as varidveis nao normais
foram representadas por mediana (intervalo interquartil).Para as andlises univariadas nao

normais utilizamos o teste de Mann-Whitney.

RESULTADOS PARCIAIS
Caracteristicas sociodemograficas

Foram selecionados 13 pacientes , os quais 3 eram do sexo masculino (23,2%) e 10
(76,9%) do sexo feminino. A média de idade foi de 26,46 anos. 12 (92,3%) estavam solteiros
e 1 (7,7%) era casado. 9 (62,9%) tinham ensino fundamental incompleto e 4 ( 10,8%) ensino
médio completo. 8 (61,5%) tinham renda per capita menor que 1 salario minimo. 11 (84,6%)

estavam desempregados e 2 (15,4%) estavam aposentados, como demonstrado na tabela 1.

226
Revista Brasileira de Neurologia e Psiquiatria. 2017 Set./Dez;21(3):224-231.
http://www.revneuropsiq.com.br



Tabela 1. Caracteristicas descritivas da amostra

Caracteristica Frec-:;uenm
&N =13)

Idade (media = DP) 2646+ 79
Sexo

Masculmo 3@s5.D

Femmmo 10 (76,9
Estado civil

Solteiro 12 (92.3)

Casado 1. D

Viavo 0 (0
Escolaridade

Ensmo fundamental mcompleto 9 (69.2)

Ensmo fundamental completo 0 ()

Ensmo médio mcompleto 0O

Ensmo médio completo 4 (30.8)

Ensmo superior mcompleto 0 (0

Ensmo superior completo 0O
Renda per capita

<1SM 8 (61.5)

1-3SM 5(38.5)

3-5SM 0 (0
Situacdo do emprego

Empregado 0 ()

Desempregado 11 (84.6)

Aposentado 20159

Nota: os dados s3ao apresentados comon (%%)

Caracteristicas clinicas

A mediana do tempo de diagndstico de epilepsia foi de 20 anos. O tipo de crise se
distribuia da seguinte forma: 6 (46,1%) apresentavam crise tonico-clonica, 1 (7,6%) focal
motora, 1 (7,6) auséncias atipicas, 2 (15,3%) tonicas e 3 (22, 8%) apresentavam tonico-
clonica e auséncias atipicas conjuntamente. 12 (92,3%) apresentavam comprometimento da
consciéncia. Sobre o uso prévio de anticonvulsivantes, 11 (84,6%) faziam uso de
Carbamazepina, 4 (30,7%) de acido valproéico, 6 (46,1%) de fenobarbital, 10 (76,92%) de
Lamotrigina, 6 (46,1%) de Frisium, 1 (7,6%) de fenitoina, 5 (38,4%) de Topiramato, 1 (7,6%)
de nitrazepam. Destes 4 (30,8%) faziam uso de 3 anticonvulsivantes, 7 (53,8%) faziam uso de

4 e 2 (15,4%) faziam uso de 5 anticonvulsivantes, como demonstrado na Tabela 2 e 3.
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Tabela 2. Caracteristicas das crises convulsivas

Caracteristica N (2%)

Tempo estimado de diagnostico

Mediana [intervalo interquartil] 20 [13 —25,5]
Tipo de crise
Tonico-clonicas 6 (46.1)
Focais motoras 1(7.6)
Auséncias atipicas 1(7.6)
Tonicas 2:¢15.3)
Tonico-Clonicas e auséncia atipica 3(22.8)

Comprometimento de consciéncia

Complexas 12 (92.3)
Simples 1(7.6)
Medicamento em uso

Carbamazepina 11 (84.6)
Ac. Valproico 4 (30.7)
Fenobarbital 6 (46.1)
Lamotngina 10 (76.,92)
Frisium 6 (46.1)
Fenitoina 1(7.6)
Topiramato 5384
Nitrazepam 1(7.6)

Nota: os dados s3o apresentados como n (%%).

Tabela 3. Descricao do uso prévio de anticonvulsivantes

Variavel N %
3 anticonvulsivantes 4 308
4 anticonvulsivantes 7 538
5 anticonvulsivantes 2 154

o/

N=Frequéncia % = Porcentagem
Os pacientes apresentaram os seguintes efeitos colaterais apds introducdo da
Lacosamida: 8 apresentaram tontura, 6 nduseas, 5 vertigem, 2 diplopia e 1 cefaléia. 4 ndo

apresentaram nenhum efeito colateral, como visto no grafico 1.
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Grafico 1. Efeitos colaterais da Lacosamida

8

i

61
517
4 1
14 . '
¥ + + + + + + 1

0

w

[

S/ Efeitos Tontura Nauseas Vertigem Diplopta Cefaléia Perda da
colaterais Conciéncia

O esquema terapéutico variou de 100mg/ dia a 400mg/dia, conforme descrito na tabela

Observamos que a mediana das crises convulsivas apresentaram diminuicdo quando
comparamos o periodo basal com o periodo de titulacdo e de manuten¢do, como demonstrado
no grafico 2.

Quanto a dose utilizada, observamos que durante o periodo de titulacdo os pacientes
que faziam uso de 100mg/dia apresentaram uma mediana de crises menor do que os pacientes

que utilizaram a dose maior que 100mg/dia (P = 0,01), como descrito no grafico 3.

Tabela 4. Descricao das doses de Lacosamida utilizadas

Variavel N %
Lacosamida 100mg/dia 7 538
Lacosamida 200mg/dia - 30,8
Lacosamida 400mg/dia 2 154

N=Frequéncia % = Porcentagem
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DISCUSSAO

A Lacosamida ¢ um farmaco antiepiléptico aprovado para o tratamento adjuvante de
crises convulsivas em adultos (Ben-Menachem et al, 2007; VIMPAT/ lacosamide, 2008;
Hal4sz et al, 2009). Na literatura foi visto que a lacosamida reduz a frequéncia de convulsoes,
independentemente dos anticonvulsivantes concomitantes utilizados. (Chung et al, 2010;
Ben-Menachem et al, 2009)

No estudo, observamos que a mediana das crises convulsivas apresentaram diminuicao
quando comparamos o periodo basal com o periodo de titulagdo e de manutenc¢do, embora o
valor de P ndo tenha sido estatisticamente significativo (P< 0,05), o qual atribuimos a um N
pequeno (N=13), isso proporciona uma visdo sobre a utilidade clinica da Lacosamida no
controle adjunto das crises convulsivas nos pacientes politerapico de dificil controle.

Quanto a dose utilizada, observamos que durante o periodo de titulacdo os pacientes
que faziam uso de 100mg/dia apresentaram uma mediana de crises menor do que os pacientes
que utilizaram a dose maior que 100mg/dia (P = 0,01). Atribuimos isso, ao fato dos pacientes
de pior controle basal estarem utilizando doses maiores de Lacosamida.

Na literatura encontramos que a efetividade é dose dependente, sendo as maiores taxas
de resposta (50%) em 400mg/dia e 600mg/dia (Ben-Menachem, 2009; Chung, 2010).

Observamos também que o impacto dos efeitos colaterais, principalmente tontura e
vertigem limitou o aumento da dose do farmaco, devido a tolerabilidade do paciente. No

presente estudo 69,3 % apresentaram efeitos colaterais.
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CONCLUSAO

A epilepsia € uma doenga que afeta a qualidade de vida dos pacientes, principalmente
pelos danos emocionais e sociais que gera. Por isso, se faz importante um controle efetivo das
crises convulsivas a fim de minimizar danos ao paciente.

Acreditamos que a Lacosamida € util para o tratamento adjunto de crises convulsivas

em pacientes de dificil controle.
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