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RESUMO

Este é um artigo de revis&o no qual os autores
fazem uma abordagem geral dos principais
tratamentos alternativos atualmente utilizados
para as epitepsias, dentre eles: acelazclamida,
brometos, alopurinol, piracelam, leviracetarn,
imunoglobulina, dieta cetogénica e corticos-
terdides.
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O principal objctive do tratamento medicamentoso da cpilepsia é o
controle total das crises epilépticas, com o uso de drogas potencialmente
efetivas, sem efeitos indescjdveis ou com efeitos adversos que nio interfiram
na qualidade de vida do pacienie,

Embora o tratamento medicamentoso com drogas antiepilépticas resulte
em bom controle das crises em aproximadamente 70% dos pacientes com
epilepsia, ainda 20% a 30% dcles tém crises epilépticas ndo-controladas pelas
drogas antiepilépticas disponiveis. A freqiiéncia de crises nesses pacientes
com crises epilépticas de dificil controle medicamentoso pode ser diminuida
pela medicagiio, mas ndo completamente controlada. A cirurgia de epilepsia
¢ uma das alternativas quando hd insucesso no tratamento com drogas
antiepilépticas habituais, como também quando se utilizam novas drogas.
Porém, hd um outro grupo de drogas e até mesmo uma dieta especial, que
podem ser utilizados como alternativa de abordagem para pacientes
considerados de dificil controle medicamentoso. Tais medidas sdo
consideradas como tratamento coadjuvante e, excetuando-se a corticoterapia
para a sindrome de West, ainda ndo hd estudos prospectivos controlados
duplo-cegos que confirmem sua eficicia.

Faremos uma abordagem geral dos principais tratamentos alternativos,

ACETAZOLAMIDA (AZM)

A acetazolamida. introduzida como droga antiepiléptica em 1952, tem
como mecanismo de agiio a inibigdo da anidrase carbonica, enzima que
catalisa a rea¢do de hidratagdo do CO,, de importincia fundamental na
formagdo de dcido carbdnico e fase inlermedidria na secregiio de fons
hidrogénio e transporte de bicarbonato, levando a um acimulo de diéxido
dc carbono.

A droga é amplamente absorvida no duodeno e porg¢do do jejuno proximal.
Os niveis plasmdticos maximos sdo obtidos dentro de duas horas apés a
administragdo oral. Liga-se em 90% a proteinas plasmaticas. A alta
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concentragio da acetazolamida encontra-se em tecidos
com alto teor de anidrase carbdnica (glia ¢ critrécitos),
refletindo intensa afinidade da AZM por essa enzima.
No interior do cérebro. as células gliais sdo as principais
células que contém o anidrase carbdnica e a AZM
encontra-se no seu interior. Na célula, a AZM distribui-
se no citoplasma ¢ na mitocéndria ¢ sua meia-vida € de
4 horas a 10 horas.

A inleragdo da AZM com outras drogas € rara. Como
a AZM nido ¢ metabolizada pelo figado, sua concen-
tragao plasmdtica ndo pode ser afetada por drogas que
induzem ou inibem enzimas metabdlicas hepdticas.

A dosc usual é de 250 mg em duas ou trés vezes por
dia podendo chegar até 1 g.

A AZM tem-se mostrado efetiva no controle de varios
tipos de crises. como em crises parciais, mioclonias,
ausénciu, ¢ crises generalizadas ténico-clénicas que nido
sdo controladas por outras drogas antiepilépticas'. Resor
& Resor” avaliaram 84 pacientes com cpilepsia mio-
clénica juvenil, dos quais 51 pacientes fizeram uso de
AZM devido a cteitos colaterais induzidos pelo dcido
valprdico, ¢ observaram controle de 45% de criscs
gencralizadas (dnico-clénicas e menor cieito sobre crises
mioclénicas. Oles’ ef al. (1989) avaliaram 48 pacicenies
com epilepsia parcial e observaram que 44% tiveram
diminuigiio da freqiiéncia das crises de 50%, quando a
AZM foi associada & carbamazepina.

Os efeitos colalerais mais encontrados sio letargia,
parcstesias, anorexia, cefaléia, nduseas. acidose
metabdlica, diarréia, distirbios visuais ¢ podendo ser
facilitada a formacao de cdlculo renal.

BROMETOS

Os brometos foram introduzidos na medicina em
meados do século passado, primeiramente como
sedativos e hipndticos e a seguir como droga antiepi-
léptica. Foi a primeira substincia eletiva usada no
tratamento de epilepsia. Charles Locock, em 1857, loi
o primeiro a preconizar os brometos puara diminuir as
“sensagdes sexuais” cm mulheres nlo-epilépticas ¢
estendcu suas observagdes para a “cpilepsia histérica”
(provavelmente cpilepsia com crises exacerbadas no
periodo menstrual) com excelentes resultados. Com o
advento de outras drogas antiepilépticas, tais como o
fenobarbital (1912) e a fenitoina (1932), os brometos
foram substituidos, sendo progressivamente reduzida
sua indicagdo.

Atualmente os brometos 1€m recebido maior alengio
por parte da literatura especializada®®®. Os mais
empregados sio o bromelto de sédio, o brometo de cdlcio
e o bromcto de amonia. O brometo de sédio € ¢ mais

utilizado por ser o menos irritante da mucosa gastrica.
Em geral sdo usados oralmente, as vezes associados a
corretivos para mascarar o sabor desagraddvel. Devem
ser administrados apds as refei¢des, devido a sua aglo
irritante sobre a mucosa gdstrica. Os brometos séo
reabsorvidos completamente pelo trato gastrintestinal ¢
sdo distribuidos de maneira muito semelhante & dos
cloretos. Os brometos substituem o cloreto no fluido
extracclular e o equivalente do cloreto ¢ excretado. No
meio intracelular, o brometo encontra-se nas células
vermelhas sangiiineas. A taxa de distribui¢iio para o
liguido cefalorraguiano, trato gastrintestinal e mdsculo
é baixa. O brometo ¢ excretado pelos rins sem
biotransformacio, e apesar de se alirmar que a excregio
dos brometos é um pouco mais lenta que a dos cloretos,
por sereim mais propensos a reabsorgdo tubular, do ponto
de vista pritico, climinam-se mais ou menos na mesma
propor¢ao. No tibulo distal hd uma reabsorgéo
competitiva entre clorcto ¢ brometo. Os brometos tém
uma meia-vida de 12 dias.

De fato a restrigdo de cloretos na alimentagio facilita
a obtencdo de maior teor sérico de brometos, em fungiio
de uma determinada dose, ao passo que o aumento da
guantidade de cloreto de sédio na alimentagéo acelera a
eliminagdo renal de brometos.

O brometos niio se ligam a proteinas plasmadticas e
nio hi evidéncias de inibi¢do ou indugiio de enzimas
hepiticas responsdveis pelo metabolismo de outras
drogas anticpilépticas. Entretanto, os brometos podem
aumentar © cleito de sedagio produzido por outras
drogas antiepilépticas.

Os mecunismos de agdo sdo desconhecidos.
Woodbury ¢ Pippenger sugerem que os bromelos
atravessam a membrana celular mais rdpido que o
cloreto. causando uma hiperpolarizagio e facilitando a
agiio de neurotransmissores inibitérios’.

Hd muitas indicagdes para a terapia com bromelos,
dentre clas a epilepsia com crises generalizadas tonico-
clonicas de dificil controle em adultos e criangas®. Os
bromelos sdo menos efetivos em epilepsia parcial e
podem piorar crises de auséncia, mioclonias, tonicas e
aténicas. Dreifuss e Bertram? utilizaram os brometos em
scis pacientes (dois com criscs convulsivas genera-
lizadas. dois com crises parciais complexas e dois com
crises de auséncia), observando étimo controle nas
convulsoes generalizadas, menor controle sobre as crises
parciais complexas e falta de efeito sobre as crises de
auséncia. Woody'® utilizou brometos como terapia
coadjuvante em 11 criangas com epilepsia de dificil
controle {um caso de epilepsia folossensivel, um de
atasia epiléptica adquirida, trés de sindrome de Lennox-
Gastaul ¢ seis de epilepsia parcial sintomdtica) ¢
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observou controle total das crises em dois pacientes ¢
melhora importante em quatro; observou também que a
lerapia de brometos associada ao dcido valpréico foi
muito efetiva nesses casos. Oguni ef al.? estudaram a
eficicia dos brometos (brometo de potdssio) como
terapia coadjuvante em 1l pacientes com epilepsia
mioclénica grave ¢ em outros |1 pacientes com uma
variante dc epilepsia miocl6nica grave, com doses que
variaram de 30 a 100 mg/kg (média de 58 mg/kg); 36%
dos pacientes com crises generalizadas (6nico-clénicas
tiveram redugio das crises de aproximadamente 75% ¢
em 41% dos pacientes redugdo de 50% a 75%.

A dose usual em criangas até 6 anos de idade ¢ de 300
mg duas vezes ao dia até 600 mg trés vezes ao dia; acima
de 6 anos de idade. a dose é de 300 mg a | g trés vezes a0
dia. A concentragdo sérica tolerada é de 75 u 125 mg/100
mL. Os efeitos colaterais dos bromelos podem ser
divididos naqueles que afetam o trato gastrintestinal, a
pele e o sistema nervoso central. Qs efcitos sobre o trato
gastrinicstinal incluem anorexia, constipagio ¢ perda de
peso. Recentemente, tem sido descrita pancreatite como
efeito colateral da terapia com brometo de sddio, As trés
principais manifestacdes dermatolégicas siio: exantema,
crupgiio acneiforme e bromoderma tuberoso. O bromo-
derma Luberoso é uma erupgio acneiforme envolvendo
face € regifio superior do tronco, é dose-dependente e em
muitos casos € tolalmente reversivel, ocorrendo em cerca
de 25% dos casos. Os efeitos sobre o sistema nervoso
central observados incluem a sedagdo, mioclonias de agio,
sinais cerchelares como ataxia e disartria. diminuigio da
libido, distagia, sonoléncia, tremores e alucinagio.

A administragilo excessiva de brometos pode causar
quadros psicomolores confundiveis com os préprios
automatismos de crises epilépticas, o que mujtas vezes
pode levar o médico a tratar erroncamente o “bromi-
dismo” com o préprio brometo. O bromidismo cronico
caracteriza-sc por confusido, irritabilidade, cefaléia,
anorcxia, labilidade emocional, fadiga. perda de me-
moria, insénia, desorientaglo e depressio. Podem ocor-
rer lambém midriase. distirbios da marcha, fraqueza,
tremor e hiper-reflexia®. O tratamento envolve a elimi-
nagdo do brometo, utilizando-se cloreto de spdio,
hidratagiio ¢ diuréticos,

ALOPURINOL

O alopurinol foi introduzido inicialmente por Coleman
et al." para o tratamento de cpilepsia em pacientes que,
além da cpilepsia, apresentavam hiperuricemia. Poste-
riormente, De Marco ¢ Zagnoni'? sugeriram que a droga
poderia ser utilizada em casos sem uricemia.

O alopurinol inibe a complexa atividade da enzima
xantina-oxidase, responsdvel pela conversio da hipo-
xantina em xantina e desta em dcido drico, com
conseqliente redugdo do dcido vrico no sangue e na
urini. Inibe também o triptofano 2-3 desoxigenase o que
causa redugdo do dcido quinolinico que é um andlogo
do glutamato,

A concentragido plasmdtica de muitas drogas
antiepilépticas nio € afetada pela administragio do
alopurinol. Contudo, Mikati er al."* relatam a elevagio
dos niveis de carbamazepina induzida pelo alopurinol.
O alopurinol é utilizado como coadjuvante no tratamento
de epilepsia com doses de até 15 mg/kg/dia dividida em
trés tomadas.

Hi descrigdes de respostas favordveis no controle
de crises parciais, com ou sem generalizagio subse-
qiiente. em crises generalizadas tonico-clonicas e até
mesmo na sindrome de Lennox-Gastaut'!3-16-47,

So e Ptacek™ utilizaram alopurinol como medicagio
coadjuvante em 13 pacientes com epilepsia de dificil
controle (9 com crises generalizadas toénico-clénicas, 4
com crises aldénicas, 3 com mioclonicas e 2 com crises
parciais complexas), com dose minima de 300 mg por
dia. somente | paciente teve redugio das crises, 50% de
crises atdnicas e miocldnicas. Marrosu er al.'s
obscervaram uma diminuigdo da freqiiéncia de crises
epilépticas em pacientes com sindrome de Lennox-
Gastaul, principalmente de crises atbnicas. Tada et al.'®
utilizaram o alopurinol em 31 pacientes com cpilepsia
de dificil controle ¢ observaram que a droga foi eficaz
em 55% dos pacientes, sendo que 8 permaneceram sem
crises, 8 pacientes liveram reducio das crises em 75% e
em | opaciente as crises foram reduzidas em aproxi-
madamente 50%; o alopurinol foi mais eficaz em crises
parciais com generalizagiio subseqiiente. Zagnoni er al."’
observaram uma redugdo de crises no grupo de pacientes
com epilepsia parcial com generalizagio subseqiiente.

Os cleitos colalerais podem ocorrer em até 25% dos
casos e incluem: diarréia, indisposigiio geral, sonoléncia,
dor abdominal, cefaléia e inapeténcia.

PIRACETAM

Foi introduzido por pesquisadores na Bélgica em
1967 ¢ utilizado na prdtica ¢linica para melhorar a
memoria. Terwinghe er al.™ foram os primeiros a
relatar a eletividade do piracetam sobre as mioclonias
em um pacicnte, apés quadro de anoxia por compro-
metimento cardiaco. O piracctam ¢é considerado droga
nootrdpica,

A acdo na supressiio das mioclonias ndo ¢ wolalmente
compreendida. Entretanto, as alleragdes da serolonina
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e fungio gabaérgica sdo envolvidas nas mioclonias
corlicais ¢ ndo ha relatos que o piracetam modifique a
atividade gabaérgica'. Um pequeno aumento nos niveis
do acido homovanilico foi encontrado com altas doses
de piracetam. Porém, no cérebro de ratos albinos, foi
observada diminui¢io de norepinefrina. dopamina e
serotonina ¢ de scus metabdlitos com o uso cronico de
piracetam'”,

O piracetam ¢ um derivado ciclico do GABA. Apés a
ingestdo oral. o pico plasmdlico ocorre de 30 a 40) minutos
e a droga é quasce completamente absorvida. A meia-vida
¢ de 5 horas a 6 horas, com eliminagdo apods 30 horas. O
piracetam nido ¢ transformado, sendo excretado sem
alteragdo pelos rins. na proporgdo de 85% a 100% da dose.
Ndio hd ligagdo com proteinas plasmadtcas. O piracetam é
quase que exclusivamente excrelado pelos rins, e a dose
deve ser reduzida cm pacienles com comprometimento
renal. A droga ¢ contra-indicada em pacientes com
depuragio de creatinina abaixo de 20 mE/min.

Quante i interaciio com outras drogas, os niveis de
piracctam nao sc alteram por substincias que inibani ou
induzam o metabolismo, jd que o piracctam nio &
metabolizado no figado,

A dosc ideal ¢ desconhecida, porém recomenda-se
inicialmente de 4 a 8 g/dia, com aumento progressivo
até¢ 24 g/dia. observando-se a resposta clinica e o
aparecimento de cfcitos adversos™, Hd relatos de res-
posta satisfatdria no controle das mioclonias associados
aos quadros de epilepsia miocldnica progressiva. como
na doenga dc Unverricht-Liindborg ¢ na doenca de
Lafora. A droga pode ser dada em duas ou trés tomadas/
dia'?,

A droga atravessa a barreira placentdria e deve ser
cvitada na gravidez ¢ na lactagéo.

O piracetam tem melhor efeito sobre as mioclonias
de origem cortical®'. Ikeda er al.*? trataram de 60
pacientes com mioclonias, consiataram guc o piracetam,
tanto em monolcrapia comeo em politerapia, foi mais
efetivo nas mioclonias de origem cortical, além de
ocorrer melhora da freqgiiéncia de convulsées, da ataxia
de marcha, dos distirbios do sono, do déficit de atengio
e da depressio.

Também foi relatado que o piracctam se mostra
efetivo em pacientes com mioclonias de origem
subcortical. ¢ que essa droga ndo tem clcilo em outros
tipos de crises epiléplicas®.

A droga ¢ muito bem tolerada e hd poucos eleitos
adversos. A fregliéncia desses efeitos € de 1% a 3%,
sendo os mais comuns: insdnia, tontura, nduseas,
desconforto gastrintestinal, ganho de peso, depressio,
tremores ¢ agitacdo. Erupgdo cutinea ocorre numa
freqgiiéncia menor que 1%.

LEVETIRACETAM

O levetiracetam € um andlogo do piracetam e parece
ser uma droga antiepiléptica promissora®.

E uma droga altamente solivel em dgua, rapidamente
absorvida apés uma hora da ingestdo oral. Scu
melabolismo é minimo, 66% da quantidade absorvida é
cxeretada por via renal sem alteragiio ¢ 24% € excrelada
como metabdlito inativo. Sua meia-vida € de 7 horas a
8 horas ¢ o steady srate é obtido apds dois dias da
admimstragao oral.

E indicado em epilepsia parcial, fotossensivel e crises
audiogénicas. O levetiracetam foi avaliado em dois
estudos duplo-cegos. um realizado na Europa com 324
pacicnies ¢ outro nos Estados Unidos com 294 pacientes,
como coadjuvanle no ratamento de epilepsia parcial na
dose de | a 1.5 g em duas tomadas diariamente, com
redugdio das crises epiléplicas parciais em comparagio
com o grupo placebo. Foi também utilizado em 12
pacientes com epilepsia foltossensivel, com doses de
250 mg aié | g por dia, encontrando supressio de 75%
da resposta lotoparoxistica, além da melhora das mio-
clonjas®.

Os cleitos adversos mais comumente encontrados séo
sonolencia. cefaléia, astenia e tontura.

IMUNOGLOBULINA

O cleito da imunogiobulina no tratamento de
cpilepsias foi pela primeira vez descrito por Péchadre
et al. (Van Engelen et al.?®, 1997). Eles observaram
melhory clinica e eletroencefalografica de algumas
criangas gue estavam sendo tratadas com imunoglo-
bulina intramuscular para infecgdes de repetigiio das vias
adreas. A partir dai, a imunogiobulina intravenosa tem
sido utilizada para epilepsias de dificil controle com
drogas antiepilépticas convencionais, nas sindromes de
West, de Lennox-Gastaut®®, da afasia-epilepsia de
Landau-Klefiner” e na doenga de Rasmussen®.

Em um estudo com nove criangas com diagnéstico de
epilepsia de dificil controle, sindrome de West ¢ Lennox-
Gastaul, tratadas com imunoglobulina, ohservou-se
controle de crises em 27,5% e melhora leve a moderada
em 37.8%%. Apesar dos resultados satisfatérios com o
uso da imunoglobulina em vdrias publicagdes, ainda sdo
escassas as cvidéncias convincentes sobre o assunto. A
maioria dos estudos siio baseados em relatos de um grupo
pequeno ¢ heterogéneo de pacientes em relagdo as
varidveis amostrais como tipo ¢ duracio da epilepsia,
idade, freqiiéncia das crises e duragéio do tratamento.

O mecanismo de agdo pelo gual a imunogiobulina
melhora a cpilepsia ainda é desconhecido. Alguns
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estudos sugerem a influéncia da neuromodulagio da
imunoglobulina no controle das crises epilépticas,
embora estudos controlados ainda sejam necessdrios
para esclarccer o exato mecanismo de agio.

As melhores indicagdes para o tratamento com
imunoglobulina apontam para pacientes com sindromes
eptlépticas graves sem resposta ao tratamento com
drogas convencionais, especialmente criangas com
sindromes de West e Lennox-Gastaut que nio respon-
deram ao ACTH; podendo ser usada também em casos
nos quais mecanismos inflamatérios estejam envolvidos
como na encefalite de Rasmussen®. Qutra condig¢io
clinica rara ¢ grave em que pode ser usada é na sindrome
de Landau-Keffner, em que o uso de drogas antiepi-
lépticas convencionais e corticosteréides nio produz
resultados satisfatérios. Fayad er al.*” apresentaram um
relato de caso isolado de tratamento com imunogiobulina
(3 séries de 400 mg/ kg/dia durante 5 dias, a intervalos
de 5 a 6 meses) com controle total das crises epilépticas,
melhora da afasia e normalizacdo do EEG.

A imunoglobulina humana apresenta boa tolerincia,
efeitos colaterais leves e pouco freqiientes ¢ sem
aumento no risco de infecgdes durante o tratamento,
porém apresenta um elevado custo.

Embora ndo exista consenso da dosc recomendada
na literatura mundial, bem como do regime terapéutico
e sua duragio, utilizamos doses que variaram de (00 a
400 mg/keg/dia.

O tratamento com imunoglobulina em pacientes
epilépticos ainda permanece um procedimento de alto
custo, aguardando comprovagiio em estudos controlados.
Essa forma de tratamento deverd ser usada em casos
esporddicos, nos quais comprovadamente nio exista
resposta ao uso de drogas antiepilépticas convencionais.

DIETA CETOGENICA

As manipulagdes dietéticas e o jejum como moda-
lidade de tratamento (ém sido utilizados hd centenas de
anos. O conhecimento de que o jejum de alimentos
solidos ¢ liquidos controla completamente as criscs
epilépticas data da época de Hipécrates. Virios estudos
foram realizados para elucidar as alteragdes metabdlicas
produzidas pelo jejum em criangas epilépticas. Dentre
as alteragdes obscrvadas, encontram-se a acidose
metabdlica, o aumento na excre¢do urindria de corpos
cetdnicos, de 4cido drico e alteragdes metabdlicas que
desaparecem com a reintrodugio da dieta,

Wilder, em 1921, propds que uma dieta rica em
gorduras ¢ pobre em hidratos de carbono e proteinas
poderia reproduzir a cetose ¢ a acidose metabélica

caracteristicas do jejum, além de permitir a manutengio
desse estado por periodo de tempo maior™. Essa dieta
recebeu a denominagio de “dieta cetogénica”.

O uso da dieta cetogénica no controle de pacientes
epilcpticos teve destaque durante a década de 20, quando
apenas duas drogas antiepiiépticas eram conhecidas, os
brometos ¢ o fenobarbital. Com o advento de novas
drogas antiepilépticas potentes nas décadas seguintes,
a dieta celogénica praticamente deixou de ser usada em
quase todos os centros médicos,

Na década de 90 foi presenciada uma progressiva
retomada da dicta cetogénica no tratamento das
epilepsias, mesmo frente ao desenvolvimento de mo-
dernas drogas antiepilépticas e avangos tecnoldgicos
pura Investigagdo ¢ tralamento das doengas neuroldgicas.
Dentre os mativos para a retomada da dieta cetogénica
no tratamento de epilepsia na infincia, incluem-se a
refrataricdade de sindromes epilépticas mesmo a
tralamentos invasivos, os relatos da efetividade da dieta
no controle de crises de dificil controle, com redugio
de até 50% no ndmero de crises didrias, diminuicdo do
nimero de drogas antiepilépticas utilizadas durante a
dicla, baixo custo e poucos efeitos colaterais®'.

As indicagdes para o uso de dieta cetogénica sio
dirigidas principalmente para criangas epilépticas com
mais de um ano idade que tenham epilepsia compro-
vadamente refratdria a duas ou mais drogas antiepi-
[épticas, utilizadas em doses adequadas ou para os
pacientes cujos efeitos colalerais sejam intolerdveis ou
que tenham reagdes idiossincrdsicas. A dieta cetogénica
parcce atuar melhor em crises generalizadas {crises de
auséncia e mioclonicas), porém qualquer tipo de crise
pode beneliciar-se com a dieta cetogénica. A experiéncia
da dicta cetogénica com pacientes adultos é limitada’®,

O mecanismo de agdo da dieta cetogénica no controle
das crises epilépticas ainda ndo é bem-conhecido.
Existem vdrias teorias para explicd-los, dentre elas, a
celose produzida pelos corpos cetdnicos; a acidose que
acompanha a cetose € as alteracdes no balango de
cletrdlitos, de fluidos; alteragdes nas concentragdes de
lipidios no cérebro; e as adaptagdes metabdlicas indu-
zidas pela dieta no cérebro®. Prassad et al.** atribuiram
o eleito antiepiléptico a cetose ¢ ao efeito sedativo do
acido acetoacético, porém vdrios outros mecanismos tém
sido relatados sem confirmagio.

A utilizagdo da dieta cetogénica exige adequada
avaliagio multidisciplinar do paciente e de sua familia,
Para iniciar a dieta, o paciente deve ser admitido em
hospital, permanecendo em jejum de alimentos sélidos
e liquidos por aproximadamente 36 horas ou alé que
apresenle celonlria intensa, quando iniciada a dieta. Na
fase de jejum existe risco de hipoglicemia ¢ desidratagio
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e apds a fase de jejum existe o risco de desidratagio,
em alguns casos devido & recusa dos pacientes a dieta.
A dieta ¢ calculada de forma que 90% das necessidades
caldricas didrias scjam obtidas a partir de gorduras e
apenas 10% de hidratos de carbono ¢ proteinas,
mantendo assim uma relagdo 4:1; para manter essa
relacio, quatro partes da dieta € constituida de gorduras
e uma parle de carboidrates e proteina.

Os efeilos colalerais da dicta cetogénica relacionam-
s¢c em geral com a intoleriincia da dieta, como niuseas,
vOmitos. diarréia e obstipagio intestinal; pode ocorrer
ainda sonoléncia no infcio do tratamento, recomen-
dando-se a retirada de drogas antiepilépticas poten-
ciatmente sedativas ao iniciar a dieta cetogénica. Outro
cuidado em relagio ao uso de medicagdo concomitante
é a ndo-wmilizagiio de drogas inibidoras da anidrase
carbdnica, como a acetazolamida, devido a litiase
urindria, bem como o uso de valproato de sddio pelo
maior risco de estcatose hepatica™.

Qutro efeito notado com a dieta cetogénica ¢ o
aumento no teor de colesterol e de triglicérides, porém
ndo se sabe ao cerlo as implicagdes desse fato a longo
prazo.

Observando-se resposta satisfatéria com a introdugio
da dicta cetogénica, esta deve ser mantida durante dois
anos, ao final desse periodo o teor de gordura pode ser
progressivamente reduzido na dieta.

A dieta cetogénica torna-se alternativa vélida em
pacientes que ndo responderam as medicagdes conven-
cionais. Porém, o sucesso dessa forma de tratamento esti
muito ligado & molivagio dos familiares do paciente, boa
relagio com uma equipe multidisciplinar composta por
nutricionista, neurclogista e psicélogo.

CORTICOSTEROIDES

O ACTH € um peplideo com trinta e nove aminod-
cidos, hormodnio enddgeno liberado pela hipofise
anterior, que regula a secre¢do de glicocorticdides ¢
hormdnios scxuais.

Os primeiros relatos de eficdcia terapéutica do ACTH
em algumas sindromes epilépticas datam da década de
50, em que foi observado melhora em quatro criangas
com vdrias crises intratdveis. Oito anos depois, Sorel e
Dusaucy relataram casos de espasmos infanlis quc
mostraram normalizacdo do EEG, controle de crises e
normalizagio do comportamento apds tratamento com
ACTH; posteriormente, outros resultados confirmaram
o papel dos corticosterdides nessas condigdes.

A droga de cscolha no tratamento da sindrome de
West tem sido 0 ACTH; no entanto, sérios cfeitos
adversos 1&m sido relatados como infecgdes ¢ hiper-

tensdo arterial ocorrendo durante a terapia com ACTH,
além da atrofia cerebral, que na maioria dos casos ¢
reversivel, mas alguns pacientes desenvolvem colegiio
subdural ou a melhora da atrofia cerebral ocorre de
forma muito lenta. Alguns autores sugerem que a
vigabatrina ¢ a droga de primeira escolha na sindrome
de West, principalmente os casos associados & esclerose
tuberosa.

O uso de esterdides cstd bem-estabelecido em
epilepsias da infincia, em particular na sindrome de
Wesl, porém existem controvérsias em relagiio as outras
sindromes epilépticas como no caso da sindrome de
Landau-Klelfner (Prassad® et al., 1996) e na encefalite
de Rasmussen™,

Os mecanismos antiepilépticos do ACTH e esteréides
s30 incertos, postulando-se efeitos sobre a neuromo-
dulagiio colinérgica e serotoninérgica.

Huttenlocher sugere cfeito sobre a maturaciio cere-
bral ¢ arborizagdo dendritica em pacientes com espasmos
infantis®.

Apesar da preferéncia de alguns autores pelo uso do
ACTH em relacdo aos corticosterdides orais, niio existe
diferen¢a na eficdcia entre as apresentagoes.

O regime terapéutico empregado é varidvel, alguns
autores preconizam baixas doses 5-40 unidades/dia,
enquanto outros preferem doses altas, de 40 a 160
unidades/dia.

Embora de grande auxilio no controle dos espasmos
infantis, com remissdo de até 60% das crises, o irata-
mento com ACTH apresenta vdrios efeitos colaterais
importantes, que limitam o use clinico, sendo os mais
fregiicnies as complicagdes infecciosas, a hipertensdo
arterial, as alterag¢des relacionadas ao uso de corticos-
teréides como sindrome Cushing, irritabilidade,
cardiomiopatia, calcificagdes renais e pancredticas, as
alteragdes eletroliticas e glicostiria.

SUMMARY

Alternative Epilepsy Therapies

This paper is a revision article about new approaches in epilepsy treatment
concerning current issues and alternative epilepsy therapy including:
acetazolamide. bromides, allopurinol, piracetam, levetiracetam, immu-
noglobulins, ketogenic diet and stergids.
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Epilepsy, antiepileplic drugs, alternative epilepsy therapies.
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