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            Nota: O conhecimento médico está em constante evolução. À medida que a pesquisa e a experiência clínica ampliam o nosso saber, pode ser necessário alterar os métodos de tratamento e medicação. Os autores e editores deste material consultaram fontes tidas como confiáveis, a fim de fornecer informações completas e de acordo com os padrões aceitos no momento da publicação. No entanto, em vista da possibilidade de erro humano por parte dos autores, dos editores ou da casa editorial que traz à luz este trabalho, ou ainda de alterações no conhecimento médico, nem os autores, nem os editores, nem a casa editorial, nem qualquer outra parte que se tenha envolvido na elaboração deste material garantem que as informações aqui contidas sejam totalmente precisas ou completas; tampouco se responsabilizam por quaisquer erros ou omissões ou pelos resultados obtidos em consequência do uso de tais informações. É aconselhável que os leitores confirmem em outras fontes as informações aqui contidas. Sugere-se, por exemplo, que verifiquem a bula de cada medicamento que pretendam administrar, a fim de certificar- se de que as informações contidas nesta publicação são precisas e de que não houve mudanças na dose recomendada ou nas contraindicações. Esta recomendação é especialmente importante no caso de medicamentos novos ou pouco utilizados. Alguns dos nomes de produtos, patentes e design a que nos referimos neste livro são, na verdade, marcas registradas ou nomes protegidos pela legislação referente à propriedade intelectual, ainda que nem sempre o texto faça menção específica a esse fato. Portanto, a ocorrência de um nome sem a designação de sua propriedade não deve ser interpretada como uma indicação, por parte da editora, de que ele se encontra em domínio público.
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    ACTH: adrenocorticotropic hormone (hormônio adrenocorticotrópico)




    AMPA: α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazoleproprionic acid




    CTCG: crise tônico-clônica generalizada




    DEE/SWAS: developmental/epileptic encephalopathy with spike-wave activation in sleep (encefalopatia do desenvolvimento/epiléptica com ativação de ondas de pico durante o sono)




    DREES: drug reaction with eosinophilia and systemic symtoms (reação medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistêmicos)




    EIASMs: enzyme inducing antiseizure medication (medicamento anticonvulsivante indutor de enzimas)




    EMJ: epilepsia mioclônica juvenil




    ER: estended release (lançamento estendido)




    EV: endovenoso




    FAC: fármaco anticrise




    FIRES: febrile infection-related epilepsy syndrome (síndrome de epilepsia relacionada a infecção febril)




    GABA: gamma-aminobutyric acid (ácido gama-aminobutírico)




    HCN: hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-gated (controlado por nucleotídeo cíclico ativado por hiperpolarização)




    HVA: high voltage-activated (ativado por alta tensão)




    ISRS: inibidor seletivo da recaptação de serotonina




    NMDA: N-metyl-D-aspartate




    NORSE: new-onset refractory status epilepticus (estado de mal epiléptico refratário de início recente)




    SJS: Stevens-Johnson Syndrome (Síndrome Stevens-Johnson)




    SL: sublingual




    SLG: síndrome de Lennox-Gastaut




    SC: subcutâneo




    TEN: toxic epidermal necrolysis (Necrólise epidérmica tóxica)




    VO: via oral
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    ACTH: Adrenocorticotropic hormone




    BRV: Brivaracetam




    CBD: Canabidiol




    CBZ: Carbamazepina




    CLB: Clobazam




    CLZ: Clonazepam




    CNB: Cenobamato




    DZP: Diazepam




    ESM: Ethosuximida




    FB: Fenobarbital




    FBM: Felbamato




    FOS: Fosfenitoina




    GBP: Gabapentina




    LCM: Lacosamida




    LTG: Lamotrigina




    LEV: Levetiracetam




    LZP: Lorazepam




    MDL: Midazolam




    OXC: Oxcarbazepina




    PER: Perampanel




    PHT: Fenitoína




    PGB: Pregabalina




    RFM: Rufinamida




    TGB: Tiagabina




    TPM: Topiramato




    VPA: Ácido valproico




    VGB: Vigabatrina




    ZNS: Zonisamida
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INTRODUÇÃO




    O impulso elétrico flui de um neurônio para outro através de potenciais de ação que são desencadeados por uma série de interações entre canais iônicos voltagem-dependentes. O potencial de ação provoca a liberação de glutamato na fenda sináptica, e esse neurotransmissor excitatório liga-se aos receptores ionotrópicos AMPA e NMDA pós-sinápticos, causando influxo de sódio e cálcio, despolarização da membrana que desencadeará outro potencial de ação. Depois que o potencial de ação é desencadeado, GABA é liberado e se liga aos receptores GABAA pós-sinápticos produzindo influxo de cloro, hiperpolarização da membrana e, portanto, repolarização.




    O principal objetivo dos fármacos anticrise (FAC) é estabilizar a membrana neuronal, evitando o influxo excessivo de sódio e cálcio, aumentando a inibição mediada por GABA ou diminuindo a neurotransmissão excitatória (Quadro 1). Embora seja tentador invocar um único mecanismo de ação para cada FAC, deve-se enfatizar que não temos pleno conhecimento do mecanismo de ação das drogas in vivo. Assim, apesar de observações experimentais demonstrando a interação de um fármaco com um alvo molecular específico, os mecanismos de ação dos FACs são provavelmente múltiplos e potencialmente aditivos ou sinérgicos. Nenhuma ação descrita pode explicar completamente todos os efeitos clínicos observados, sejam eles relacionados com eficácia, tolerabilidade ou interações medicamentosas.




    O desenvolvimento de FAC de segunda e terceira gerações nas últimas décadas (Fig. 1) possibilitou melhoras significativas no perfil de efeitos colaterais, no entanto, estudos clínicos não indicaram melhoras significativas na eficácia.




    Monoterapia é o esquema ideal de FAC, com incrementos de dose conforme a mínima dose eficaz, até a dose máxima tolerada. A dose de manutenção recomendada e o nível sérico devem ser considerados apenas como um guia para a prática clínica.




    A dose recomendada pelo fabricante geralmente está associada a níveis séricos dentro da faixa terapêutica, na qual a maioria dos pacientes apresentará benefícios terapêuticos sem toxicidade medicamentosa. No entanto, alguns pacientes podem tolerar doses mais elevadas, mesmo apresentando níveis séricos acima da faixa normal.




    Isso é especialmente verdadeiro no tratamento da epilepsia fármaco-resistente, quando doses mais altas de FAC podem ser necessárias. Níveis séricos elevados na ausência de efeitos colaterais são frequentemente aceitáveis sem a necessidade de diminuir a dose do FAC.




    

      

        



        



        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 1. Mecanismos de ação mais comuns dos FAC


          

        




        

          	

            Modulação de canal iônico


          



          	

            Aumento da ação GABAérgica


          



          	

            Diminuição da ação glutamatérgica


          

        




        

          	

            Bloqueio do canal de sódio


          



          	

            Inibe a entrada de sódio


          



          	

            GABA agonista


          



          	

            Agonista no receptor GABAA causando hiperpolarização da membrana


          



          	

            Diminui a liberação de glutamato


          



          	

            Liga na SV2A e inibe a liberação de glutamato na fenda sináptica


          

        




        

          	

            Bloqueio do canal de cálcio


          



          	

            Inibe a entrada de cálcio


          



          	

            Inibe a recaptação de GABA


          



          	

            Diminui a recaptação de GABA da fenda sináptica


          



          	

            Agonista do AMPA


          



          	

            Agonista do receptor AMPA pós-sináptico, diminuindo a ativação pelo glutamato


          

        




        

          	

            Bloqueio do canal de cálcio tipo T


          



          	

            Inibe a entrada de cálcio


          



          	

            Inibe GABA transaminase


          



          	

            Inibe GABA transaminase (enzima que degrada GABA)


          



          	

            Agonista do receptor NMDA


          



          	

            Agonista do receptor NMDA pós-sináptico, diminuindo a ativação pelo glutamato


          

        




        

          	

            Modulação do canal de potássio*


          



          	

            Aumenta a saída de potássio


          



          	



          	



          	



          	

        




        

          	

            * Ezogabine (Retigabine) foi proibida pela FDA por apresentar efeito adverso grave.
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    Fig. 1. Desenvolvimento e disponibilidade dos FACs ao longo do tempo.




    Com mais de 20 FACs disponíveis para uso clínico, pode ser difícil escolher qual FAC é a melhor opção para um paciente. O conhecimento do(s) mecanismo(s) de ação dos FACs (Quadro 2, Fig. 2) pode ajudar a estabelecer qual fármaco pode ser mais eficaz para cada tipo de crise ou síndrome epiléptica. A escolha do FAC pode ser cuidadosamente ajustada de acordo com algumas mutações genéticas subjacentes, como evitar bloqueadores dos canais de sódio se houver perda de função no gene SCN1A (Quadro 3). Além disso, a politerapia com FAC é mais eficaz quando são utilizados FACs com diferentes mecanismos de ação.




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Quadro 2. Mecanismo de ação principal de cada FAC (observe que muitos FACs têm mais de um tipo de mecanismo de ação)


          

        




        

          	

            Mecanismo de ação


          



          	

            Fármaco anticrise


          

        




        

          	

            Bloqueador de canal de sódio


          



          	

            Carbamazepina, eslicarbazepina, felbamato, fenitoína, lamotrigina, oxcarbazepina, rufinamida, topiramato, zonisamida


          

        




        

          	

            Bloqueador de canal de cálcio


          



          	

            Gabapentina, lamotrigina, pregabalina, zonisamida


          

        




        

          	

            Bloqueador de canal de cálcio (tipo T)


          



          	

            Ácido valproico/divalproato, etosuximida


          

        




        

          	

            Aticação de canal de potássio


          



          	

            Ezogabina (retigabina)


          

        




        

          	

            Agonista GABAérgico


          



          	

            Benzodiazepinicos, fenobarbital, ganaloxona


          

        




        

          	

            Inibição da GABA transaminase


          



          	

            Vigabatrina


          

        




        

          	

            Diminuição da recaptação de GABA


          



          	

            Ácido valproico/divalproato


          

        




        

          	

            Inibição da liberação de glutamato


          



          	

            Brivaracetam, levetiracetam


          

        




        

          	

            Bloqueio do receptor pós-sináptico AMPA


          



          	

            Perampanel, topiramato


          

        




        

          	

            Bloqueio do receptor pós-sináptico NMDA


          



          	

            Felbamato, ácido valproico/divalproato
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