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‘ RESUMO

Ha uma tandéncia geral em se aceitar a Oxcarbaze-
pina (OXC}, um derivado cato-andlogo da Carbama-
zepina (CBZ}, como mais uma droga de primeira
escolha para o tratamento das epilepsias. Apresen-
tamos, neste artigo, suas propriedades farmacoci-
nélicas, sua interagdo com outras drogas, sua indi-
cagio clinica, eleitos colaterais e loxicidade.
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A Oxcarbazepina (OXC) € uma droga ceto-andloga A carbamazepina (CBZ) (Ciba-Gei-
gy, 1994) a qual, por sua vez, a par de suas qualidades, desencadeia efeitos colaterais
dose-relacionados, incluindo tontura, diplopia e ataxia, que se acredita serem causados por
seu metabdlito ativo, a carbamazepina-10,11-epéxido. A OXC, porém, apesar de sua
similartdade quimica com a CBZ, tem um metabdlito completamente diferente no homem.
Enquanto a CBZ € metabolizada principalmente por reag@es oxidativas em seu metabdlito
supra-referido, a OXC sofre redugiio metabdlica para seu mono-hidroxi derivadoe ativo
(MHD), de efeito antiepiléptico, sem formagdo de epéxido e com muito menos efeitos
colaterais graves (Johannessen, 1990).

PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

O uso racional de uma droga depende do entendimento claro de suas propriedades
farmacocinéticas ¢ dos fatores que as influenciam, buscando-se prover cada paciente,
individualmente, com o tratamento mais efetivo, acompanhado de um minimo de efeitos
colaterais. Assim sendo, a OXC foi desenvolvida a partir de mudangas minimas na estrutura
da CBZ no sentido de melhorar a tolerabilidade sem sacrificar sua eficicia.

Doses repetidas de CBZ provocam indugfo de enzimas oxidativas ¢ alteram, assim, a
sua cinética de eliminagfio, fazendo com que as concentragdes de steady-stafe ndo sejam
alcangadas enquanto a indugo ndo estiver completada. A OXC nao provoca esta indugio
enzimdtica, o que permite alcangar o steady-state mais rapidamente, apds a terceira ou
quarta dose (Johannessen, 1990} e que, portanto, num regime de ingestdo de 2 doses ao
dia, serd alcangado em 2 dias (Lloyd e col., 1994). Criangas e adultos tém o steady-state
das concentragdes plasmaticas de MHD semelhantes, podendo haver no idoso variages
individuais (Ciba-Geigy, 1994).

Em seguida a uma dose tnica oral de 400 mg de OXC em sujeitos sadios, o pico mdximo
{Tmax} da concentragio sérica de seu MHD atinge 17,7 umol/L em 4 a 6 horas (Johannes-
sen, 1990; Lloyd, 1994). Este é também o caso de pacientes recebendo tratamento crénico
com esquema de 2 doses/dia.

Somente 38% do MHD se liga s proteinas séricas humanas, comparados acs 67% de
seu composto similar (Johannessen, 1990). Sende uma substincia neutra lipofilica, o
metabdlito ativo da OXC € capaz de se difundir rapidamente através das membranas e
barreiras do organismo. A substincia também cruza a barreira hemato-encefilica.

Assim como a OXC € rapidamente absorvida, ela é também rapidamente eliminada do
plasma ¢ sua meia-vida é desprezivel. Quanto ao MHD, seu tempo de meta-vida plasmdtica
€ de cerca de 9 horas apés uma tinica dose de 600 mg (Johannessen, 1990; Lloyd ¢ col,
1994).
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Na vigéncia de déficit moderado da fungio renal parece
haver pouca influéncia nos niveis plasmdticos do MHD, embora
em casos de insuficiéncia renal grave a dose da OXC deva ser
reduzida & metade; por outro lado, no déficit de fungiio hepética
parece niio haver influéncia na farmacocinética da OXC e do
MHD (Ciba-Geigy, 1994),

INTERACAO DE DROGAS

A OXC mostra pouca interagio farmacocinélica quando
usada em politerapia com outras DAF tradicionais, bem como
em relagiio a outras drogas, como eritromicina, dextropropoxi-
feno, anticoagulantes, hormdnios sexuais ou cimetidina (Faigle
& Menge, 1990; Baruzzi e col., 1994).

Além disso, hd que se considerar que, como a ligagio
proteica do MHD € de somente 38%, o risco de interagio
medicamentosa por deslocamento de sitios de ligagio é peque-
no, o que ndo ocorre com as demais DAE de alto indice de
ligagdo proteica, que nos casos de politerapia apresentam maior
risco de interagdio tarmacoldgica (Johannessen, 1990).

INDICACAO CLINICA, EFEITOS
COLATERAIS E TOXICIDADE

A OXC tem sido indicada nos mesmos grupos de diagnés-
tico que a CBZ, ou seja, crises epilépticas parciais com ou sem
generalizachio subseqiiente e crises generalizadas tdnico-cldni-
cas, sendo, também, utilizada nos casos de nevralgia do trigé-
mio refratdrios 4 CBZ (Rémillard, 1994).

A dose recomendada de OXC como monoterapia para adul-
tos com epilepsia, segundo Dam (1994), é de 600 a 1200 mg/dia
VO, mas pode ser aumentada em pacientes com crises refratd-
rias e em pacientes que requerem politerapia. Tem sido sugeri-
do, contudo, a introdugdo gradativa para evitar possiveis efeitos
colaterais dose-dependentes, ainda que menos comuns. Em
adultos, recomenda-se iniciar com 150 a 300 mg/dia, aumen-
tando-se a cada 2 dias até atingir a dose de manutengiio, suge-
rindo-se nio ultrapassar 2.700 mg/dia. No caso de criangas,
pode-se comegar com uma dose de 10 mg/kg de peso, aumen-
tando-se gradativamente. A dose de manutengiio recomendada
neste caso € de 30 mg/kg de peso/dia e, se ainda nido houver o
controle das crises, pode-se ir aumentando 5 a 10 mg/kg/dia
{Ciba-Geigy, 1994). A dose didria deve ser dividida em 3
tomadas ao longo das 24 horas e se estes horarios prejudicarem
a aderéncia ao tratamento, tem se considerado a prescrigiio em
2 tomadas didrias sem grandes prejuizos para sua eficdcia
clinica. Na substitui¢io do tratamento de CBZ por OXC, é
possivel terminar o tratamento com CBZ num dia e logo come-
car com a dose plena de OXC no dia seguinte (Dam, 1994),

Dam e col. (1989), num amplo estudo controlado duplo-
cego, randomizado, multicéntrico, realizado na Escandindvia

{Dinamarca}, compararam a OXC com a CBZ em 235 casos
recém-diagnosticados de pacientes com epilepsia. Nio encon-
traram diferenga na eficdcia entre os 2 grupos em tratamento,
mas houve uma redugiio significante na freqiiéncia de efeitos
colaterais graves no grupo com OXC. No mesmo estudo foi
verificado que reagdes alérgicas s3o raras e que embora a agdio
antidiurética da OXC, levando a hiponatremia, pareca ser algo
maior em relagéio a CBZ, nio foi relatada a necessidade de
interrupgdo do tratamento. A OXC, bem como a CBZ, pode
levar a flutuagdes no ndmero de leucdcitos sangiifneos, com
tendéncia a leucopenia leve, que também niio tem exigido, em
geral, modificagdes do tratamento (Ciba-Geigy, 1994).
Estudos realizados em animais nfioc parecem mostrar efeitos
teratogénicos significantes ou efeitos na fertilidade de ratos e
camundongos, seja cm doses terapéuticas ou téxicas (Ander-
mann, 1994), Porém, niio s¢ deve estabelecer simples extrapo-
lagio de animais para humanos, ¢ csse mesmo autor registra que
a primeira gravidez publicada de | mulher recebenda QXC
resultou em uma crianga com alguns sinais dismdérficos que
desapareceram mais tarde na vida. Descreve, ainda, que num
estudo retrospectivo multicéntrico na Dinamarca, os 12 casos
de grdvidas recebendo OXC mostraram resultados nio muito
diferentes da populagdo em geral. Contudo, os registros de
casos carecem ainda de métodos mais fidedignos de analise.

CONCLUSAO

Diante do exposto, hd uma tendéncia geral em se aceitar a
OXC como uma droga de primeira escolha para o tratamento
das epilepsias (Gram, 1994; Dam, 1994), com eficdcia clinica
equivalente & das demais DAE (Dam, 1994; Dulac, 1994) ¢
menor freqiiéncia de efeitos colaterais e interagiio medicamen-
tosa.

Novos estudos e pesquisas estdo sendo desenvolvidos, como
a busca de uma férmula endovenosa, estudos em pacientes
pré-ciriirgicos, em pacientes recém-diagnosticados. estudos de
substitui¢fio em monoterapia, estudos em politerapia com pa-
cientes refratirios e outros ainda sobre o tratamento em pacien-
tes idosos (Schwabe, 1994).

SUMMARY

There is a general tendency 1o accept the Oxcarbazepine {OXC), a kete-analogue
derived from Carbamazepine (CBZ), as a first choice drug fc the treatment of the
epilepsies. In this paper its pharmacokinetics properties, interaction with other
drugs, clinical indication, side effects and toxicity are presented.
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