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Resumo Abstract

Objetivo: Revisar as indicagbes e o manejo clinico das drogas
psicoativas e antiepilépticas na infancia e adolescéncia.

Fontes dos dados: Estudo baseado em revisdo de literatura. Os
autores organizam, de acordo com os quadros patoldgicos, uma rotina
para o manejo dos psicofarmacos e das drogas antiepilépticas na
infancia e na adolescéncia.

Sintese dos dados: Indicagdo clinica, dosagem terapéutica e
efeitos colaterais dos psicofarmacos e drogas antiepilépticas sédo des-
critos. O uso de psicofarmacos na infancia e adolescéncia estd se
tornando mais frequiente, com a disponibilidade de novos medicamen-
tos e com o crescimento do conhecimento sobre diagndstico de
transtornos emocionais nessa faixa etaria.

Conclusdes: O manejo dos psicofarmacos e drogas antiepilépticas
na faixa etdria pediatrica requer amplo conhecimento da farmacociné-
tica dos mesmos, assim como de seus efeitos colaterais deletérios. A
escolha do farmaco adequado é determinante no sucesso terapéutico.
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Drogas psicoativas

O uso de psicofarmacos na infancia e adolescéncia esta
se tornando mais freqliente, com a disponibilidade de novos
medicamentos e o crescimento do conhecimento sobre
diagnodstico de transtornos emocionais nessa faixa etaria.

Ao decidir qual psicofarmaco usar em determinado
paciente, devemos levar em consideragdao dois fatores
igualmente importantes e comumente interligados: o diag-
ndstico e os sintomas-alvo. E importante fazer um diagnds-
tico preciso e também identificar e quantificar os sintomas-
alvo. Estes devem ser graves o suficiente a ponto de
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Objective: To review the guidelines for the use of psychoactive and
antiepileptic drugs in childhood and adolescence.

Sources of data: Literature review.

Summary of the findings: The clinical indications, dosage and
side effects of psychoactive and antiepileptic drugs are presented. The
use of psychoactive drugs is increasing due to the release of new drugs
and to the better understanding of emotional disorders in children and
adolescents.

Conclusions: The use of antiepileptic and psychoactive drugs in
childhood requires extensive knowledge concerning pharmacokinetics
and deleterious side effects. An adequate choice of drugs is essential to
ensure a successful treatment.
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interferir no funcionamento e no desenvolvimento do paci-
ente. Em alguns casos, esta decisdo é facilitada, pois a
mesma medicacdo é efetiva tanto na patologia de base
como nos sintomas-alvo. Por exemplo, os antipsicoticos sdao
utilizados para tratar tanto a esquizofrenia como os seus
sintomas-alvo (alucinagGes, delirios, disturbios do pensa-
mento). O mesmo nao ocorre com o sintoma hiperatividade,
presente em varios transtornos psiquiatricos. O psiquiatra
deve fazer o diagnédstico de transtorno de déficit de atengao/
hiperatividade antes de iniciar o tratamento com metilfeni-
dato. O uso dessa droga em um paciente com esquizofrenia
em remissao, transtorno bipolar ou com um quadro border-
line pode desencadear sintomas psicéticos?.

Farmacocinética em criangas e adolescentes

A farmacocinética lida com o processo bioldgico que leva
a alteragdes na concentragdo de drogas nos tecidos e fluidos
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corporais. As mudangas que ocorrem durante o crescimento
na absorgdo, distribuicdo, metabolizagdo e excregdo de
farmacos podem afetar o fornecimento de uma droga ao
tecido-alvo. Criangas e adolescentes freqlientemente ne-
cessitam de doses mais altas por peso do que adultos para
conseguir resultados terapéuticos e niveis séricos equiva-
lentes. Isso se atribui a dois fatores: metabolismo mais
rapido pelo figado e filtragem glomerular aumentadaZ.

Principios basicos para utilizacdo

Deve-se obter uma historia clinica e exames fisico e
neuroldgico completos para descartar fatores organicos que
possam estar contribuindo para a sintomatologia psiquiatri-
ca. Recomendam-se os seguintes testes laboratoriais: he-
mograma completo; niveis plasmaticos de uréia, creatinina,
sédio, potassio, cloro, célcio, diéxido de carbono e fosfato;
e testes de fungdo hepatica. Um eletrocardiograma (ECG)
basal deve ser obtido antes da administragdo de antidepres-
sivos triciclicos e litio, pois estes podem causar alteragées
cardioldgicas. O eletroencefalograma (EEG) também esta
indicado em casos selecionados (pacientes com epilepsia ou
de alto risco para epilepsia) ao se usar antipsicoéticos,
antidepressivos e litio, pois estes podem baixar o limiar
convulsivo. Testes de funcdo da tiredide sdo recomendados
ao se usar litio, pois este pode causar hipotireoidismo. Com
0 uso de triciclicos, um funcionamento tireéideo anormal
prévio pode agravar arritmias cardiacas causadas por estes
farmacos.

Ao escolher o psicofarmaco, recomenda-se o uso inicial
de medicagdo-padrdo para a idade, diagnostico e sintomas-
alvo do paciente. A selegdo de um farmaco com menor risco
de causar efeitos colaterais sérios, resposta prévia do
paciente, respostas de familiares aquele medicamento e
experiéncia do préprio médico com o psicotrépico sdo
fatores importantes.

Em relagdo a posologia, recomenda-se o uso inicial de
doses baixas. Com isso, evitam-se doses iniciais que exce-
dam a dose terapéutica para alguns pacientes, abrangendo-
se também aquelas criancas e adolescentes que obtém boa
resposta com pequenas doses. O aumento da dose deve
continuar até que um dos seguintes eventos ocorra: a) uma
diminuicdo satisfatdria dos sintomas; b) o alcance do limite
superior da dosagem recomendada; c) a observagao de
efeitos colaterais que impossibilitem um aumento da dose;
ou d) apds uma melhora quantificavel dos sintomas-alvo, a
ocorréncia de um platd na melhora ou uma piora nos
sintomas com aumentos adicionais da dose3.

Principais transtornos psiquiatricos com indicagcdo
para tratamento farmacoldgico

Transtorno afetivo bipolar (CID-10: F31)/transtorno bipolar
(DSM-1V 296.0)

Estabilizadores do humor sdo medicagées usadas em
psiquiatria da infancia e adolescéncia habitualmente da
mesma forma que sdo usadas em adultos, ou seja, a sua

maior indicacdo é o tratamento do transtorno de humor
bipolar. Por outro lado, sintomas como descontrole de
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impulsos e agressividade, presentes em uma variedade de
outros quadros, podem também ser controlados com drogas
como litio, carbamazepina e acido valprdico. Essas medica-
coes podem ser usadas para o tratamento do transtorno,
nao havendo diferengas estatisticamente significativas no
efeito das drogas quando comparadas entre si. Ha, no
entanto, clara descrigdo na literatura da necessidade de, em
muitos casos, associar-se mais do que um estabilizador
para o controle da ciclagem e de episdédios maniacos.

Os cuidados com os estabilizadores do humor em
criangas e adolescentes seguem os parametros de con-
trole usados em adultos, devendo-se monitorizar os
niveis séricos das drogas e realizar hemograma com
contagem de plaquetas para o controle de eventuais
leucopenias com carbamazepina. O ganho de peso exces-
sivo pode ser um problema com o uso de acido valproico,
assim como efeitos gastrointestinais no inicio do trata-
mento. O uso de litio em criangas implica cuidados na
manutencdo de niveis terapéuticos, evitando niveis toxi-
cos, pois nessa faixa etdria ha rapido metabolismo e
riscos aumentados de desidratagao, especialmente em
criangas hiperativas.

Tabela 1 - Dosagem preconizada de litio em criangas e adoles-
centes

Peso corporal Dosagem recomendada

Até 25 kg 600 mg/dia
25-40 kg 900 mg/dia
40-50 kg 1.200 mg/dia
50-60 kg 1.500 mg/dia

Litio: as doses sdo variaveis e determinadas de acordo
com o peso; deve-se objetivar uma litemia de 0,6 a 1,2
mEg/| (Tabela 1). Os principais efeitos colaterais incluem
nauseas, vomitos, aumento de peso, cefaléias e tremores.
Os niveis séricos devem ser monitorados com cuidado, para
evitar toxicidade, e deve-se estar atento para o desenvol-
vimento de hipotireoidismo e leucocitose3.

Carbamazepina: a dose usual em criangas é de 200 a
600 mg/dia (20-60 mg/kg/dia), podendo-se aumentar,
monitorando o nivel sérico, que deve variar entre 8 e 12
mg/Il. Os paraefeitos da carbamazepina incluem leucopenia
e rash maculopapular com edema. No inicio do tratamento,
podem oc orrer tonturas, diplopia e nduseas.

Acido valpréico: as doses podem variar de 15 a 60
mg/kg/dia, a meia-vida é de 6 a 16 horas, e os niveis
séricos devem permanecer entre 50 e 100 mg/I. A droga
pode causar sedagdo e efeitos gastrointestinais, que sdo
menores na forma de divalproato sddico. Também podem
ocorrer ganho de peso e hepatotoxicidade. Deve-se aten-
tar para a possibilidade de desenvolvimento de ovarios
policisticos em meninas.
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De acordo com a literatura, o uso combinado do litio
com o divalproato de sodio parece ser mais eficaz no
tratamento do transtorno bipolar nessa faixa etaria, ja
que apenas a metade dos pacientes respondem a mono-
terapia em fase aguda®/°.

Transtorno de humor - episédio depressivo (CID-10: F32)/
episédio depressivo maior (DSM-1V 296.2)

Os inibidores seletivos de recaptagdo da serotonina
(ISRS) sdo atualmente os antidepressivos mais utilizados
nessa faixa etaria, e essa tendéncia relaciona-se ao perfil
de efeitos colaterais mais seguro, com redugao da cardi-
otoxicidade e menor risco de letalidade com superdosa-
gem. Outro motivo que justifica a preferéncia do uso de
ISRS em criangas é a existéncia de somente um estudo
duplo-cego , realizado em 1987, demonstrando a superi-
oridade dos triciclicos sobre placebo®. Existem algumas
hipoteses para essa auséncia de dados a favor dos
triciclicos: falhas metodoldgicas, como doses baixas do
antidepressivo, tempo insuficiente de tratamento e nu-
mero reduzido de individuos incluidos nos estudos. Os
ISRS também foram aprovados para uso em outros
transtornos, como péanico e ansiedade3.

Cloridrato de fluoxetina: as doses iniciais sugeridas para
criangas sdo de 5 a 10 mg, utilizando-se a forma liquida para
melhor dosagem. A dose terapéutica tende a ser entre 10
e 20 mg, administrada pela manhd, para evitar insénia. Nos
adolescentes, inicia-se com uma dose matinal de 10 mg,
aumentando para 20 mg em 1 a 2 semanas. As doses para
o tratamento de transtorno obsessivo-compulsivo (TOC)
em adolescentes podem ser aumentadas até 80 mg, dividi-
das em duas tomadas se ndo houver resposta terapéutica
em mais de 5 semanas. As doses recomendadas para
bulimia sdo de 60 mg ao dia.

Os principais efeitos colaterais incluem inapeténcia,
perda de peso, nadusea, aumento de ansiedade, ins6nia e
agitagdo. A fluoxetina é metabolizada no sistema enzima-
tico P450 2D6, e, por isso, ha o potencial para interagao
com outras drogas metabolizadas por este sistema, po-
dendo causar aumento de niveis plasmaticos de antide-
pressivos triciclicos, carbamazepina, diazepam e fenito-
ina, entre outros.

Cloridrato de sertralina: as doses iniciais sao de 25 mg
pela manha ou a noite, com aumentos de 25 mg semanais,
de acordo com a resposta clinica. As doses terapéuticas
relatadas na literatura tendem a variar entre 25 e 200 mg
ao dia. Essas mesmas doses sdo recomendadas para o
tratamento de TOC, transtorno de panico e transtorno de
estresse pos-traumatico. Em adultos, as doses recomenda-
das para TOC sao mais altas do que as doses recomendadas
para outros transtornos. Os efeitos colaterais mais comuns
incluem ndusea, insonia, diarréia, sonoléncia e problemas
de ejaculagao.

Cloridrato de paroxetina: uma dose inicial de 20 mg pela
manha é recomendada e parece ser a dose terapéutica na
maioria dos casos de depressao e fobia social. As doses
terapéuticas para o tratamento de TOC e transtorno de
panico ficam em torno de 40 mg.
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Os efeitos colaterais incluem cansago, aumento de
sudorese, nausea, inapeténcia, sonoléncia, boca seca, ton-
tura, tremor, aumento de ansiedade, disfungdes sexuais e
ins6nia. A paroxetina parece apresentar mais efeitos de
perfil noradrenérgico do que outros ISRS.

Os ISRS podem diminuir o limiar convulsivo e causar
perda de libido”-8,

Os antidepressivos triciclicos, por muitos anos, foram
os antidepressivos mais usados na infancia e adolescén-
cia. A imipramina é o seu representante mais conhecido.
Varios estudos abertos demonstraram sua eficacia no
tratamento de depressdo maior em criangas, mas ne-
nhum estudo duplo-cego confirmou esses achados. Os
estudos com adolescentes também demonstraram uma
resposta pobre a esses tratamentos. Outras indicagdes
para o tratamento com os triciclicos sdo enurese, trans-
torno de déficit de atengdo/hiperatividade e angustia de
separagao. As doses iniciais sugeridas para o tratamento
de transtorno depressivo maior sdo de 25 mg a noite,
aumentando-se 25 mg a cada 3 dias, de acordo com a
resposta clinica ou até se atingir uma dose maxima de 5
mg/kg/dia. E preferivel que se administre a medicacdo a
noite, devido ao efeito sedativo. A resposta terapéutica
pode ser demorada, e ndo se aconselha troca de medica-
cdo antes de se completarem 6 semanas de tratamento
com um nivel sérico adequado: 125 a 250 mg/ml. O nivel
sérico dos triciclicos é muito varidvel. O Unico triciclico
gue tem uma janela terapéutica é a nortriptilina, com um
nivel sérico entre 50 e 180 mg/ml. Os efeitos adversos
mais freqlientes sdao sedagdo, constipagdo, visao turva,
hipotensdo ortostatica, taquicardia, retencdo urinaria,
excitagdo, irritabilidade, inapeténcia, aumento de sudo-
rese e aumento do apetite. Os triciclicos podem diminuir
o limiar convulsivo e, em doses acima de 3 mg/kg, podem
causar alterag6es de condugdo cardiaca, sendo sugerido
que se faga ECG para fins de controle.

A clomipramina é indicada no tratamento de TOC em
doses iniciais de 25 mg/kg, com aumentos semanais, de
acordo com a resposta clinica, até chegar a dose maxima,
de 3 mg/kg. A dose maxima em adolescentes é de 250 mg
ao dia. O risco maior deste medicamento é a diminuicdo
do limiar convulsivo, sendo este efeito cumulativo3:7.9,

Os inibidores da monoamino-oxidase (IMAO) sdo an-
tidepressivos pouco usados na infancia e adolescéncia
porque requerem uma dieta especial sem tiramina. Eles
tém efeitos adversos graves e interagem com outros
medicamentos, podendo causar crises hipertensivas e
convulsdes. Entre os alimentos e drogas que devem ser
evitados estdo queijos, chocolates, comidas defumadas,
passas, remédios para resfriados e para asma, estimu-
lantes, cafeina, triciclicos, etc. Alguns autores relatam
bons resultados com IMAO no tratamento de depressdo
em adolescentes que ndo melhoraram com triciclicos3.

Quanto ao tempo de tratamento de depressdao com
antidepressivos, recomenda-se que todos os pacientes
tenham uma fase de continuidade de pelo menos 6 meses,
na mesma dose da fase aguda. Nao havendo necessidade
de manutengdo, deve-se descontinuar em 6 semanas ou
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mais. Os pacientes que se beneficiariam com terapéutica
de manutencgdo sdo aqueles com episddios multiplos ou
graves e aqueles com alto risco de recaida, tal como
historia familiar de depressdo bipolar ou recorrente,
pacientes com comorbidades, situagdes ambientais es-
tressantes ou de pouco apoio, pacientes com sintomato-
logia residual ou subsindrémica’:®.

Transtornos psicéticos - CID-10: esquizofrenia, transtornos
esquizotipicos e delirantes F20 - F29, DSM-1V:
esquizofrenia 295

Os antipsicéticos sao usados na pratica clinica para
tratar transtornos psicéticos e uma variedade de condi-
¢Ges ndo-psicoticas, incluindo autismo, sindrome de Tou-
rette, retardo mental associado a alteragdes de compor-
tamento e também quadros de explosGes de agressivida-
de encontrados em criangas ou adolescentes com trans-
torno de conduta.

Os antipsicéticos sdo medicagdes de grande valia para
a psiquiatria da infancia e adolescéncia, tendo seu uso
limitado, porém, pelos riscos de discinesias tardias e de
retirada, e, em alguns pacientes, ganho de peso e sedagao
excessiva. Este risco de discinesia tardia é minimizado com
0 uso de antipsicoéticos atipicos.

Em quadros francamente psicéticos, onde ha delirios
e/ou alucinagdes, o antipsicoético é usado para o controle
destes, conectando o paciente novamente a sua realidade.
Ha, no entanto, uma variedade de outros diagndsticos ndo-
psicoticos onde o que se pretende com o uso de um
antipsicético ndo é o tratamento da doenga propriamente
dita, mas sim o controle de sintomas-alvo, como estereoti-
pias, agressividade auto- e hetero-dirigida, maneirismos,
explosGes de raiva e hiperatividade, sintomas estes que
respondem bem ao uso tanto de antipsicéticos tipicos
quanto de atipicos.

Os efeitos colaterais observados em criangas e adoles-
centes sdo semelhantes aqueles encontrados em adultos.
Sinais de liberagao extrapiramidal, especialmente distoni-
as, parkinsonismo e sedagao sao os mais comuns, especi-
almente no uso de antipsicoticos tipicos e de alta poténcia,
como haloperidol, sendo menos comuns com antipsicéticos
atipicos como a clozapina e risperidona.

Entre os antipsicéticos mais utilizados em criangas e
adolescentes, estdo os listados a seguir:

Haloperidol: pertence a classe das butirofenonas;
usado em criangas nas dosesde 0,25a6 mg (0,016a0,15
mg/kg), reservando-se doses mais altas para sintomas
psicoticos agudos e monitorando-se efeitos extrapirami-
dais.

Clorpromazina: pertence a classe das fenotiazinas
alifaticas; as doses variam de 10 a 200 mg (0,5 a 3
mg/kg), e pode causar, entre outros efeitos, sedagao e
fotossensibilizagdo cutanea.

Tioridazina: é uma fenotiazina, podendo ser usada nas
doses de 10 a 200 mg (0,5 a 3 mg/kg); dentre os efeitos
indesejaveis pode-se ter sedagdo, tonturas e enurese.
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Risperidona: é um antipsicotico atipico usado nas doses
de 2 a 6 mg/dia; dentre os efeitos colaterais destacam-se
sedagdo e ganho de peso, porém é menos propenso a causar
efeitos de liberagdo extrapiramidal.

Transtornos de ansiedade: CID F41-F43, DSM-1IV 300

Embora os transtornos de ansiedade sejam bastante
prevalentes em criangas e adolescentes, os estudos avali-
ando tratamento psicofarmacoldgico para essas patologias
sdo escassos. Em geral, os grupos de pacientes sdo peque-
nos e as respostas ao placebo sdo altas. As medicacbes
comumente utilizadas sdo os antidepressivos, ISRS e trici-
clicos, como citado anteriormente. Outras opgdes sdo beta-
bloqueadores e buspirona.

Os benzodiazepinicos possuem agdo miorrelaxante,
anticonvulsivante, hipndtica e ansiolitica, e, apesar de
serem medicagbes amplamente estudadas para uso em
adultos, ha poucos estudos controlados avaliando seu uso
em criangas e adolescentes.

A eficacia de medicagGes como alprazolam e clonaze-
pam pode ser claramente comprovada no tratamento de
sintomas somaticos e sinais autondmicos de ansiedade
(palpitagdes, tremores, sudorese) encontrados em diferen-
tes transtornos de ansiedade, como péanico, por exemplo.
Os benzodiazepinicos podem também controlar a ansiedade
proveniente de situages circunscritas especificas que a
crianga ou o adolescente possam ter que enfrentar, deno-
minada “ansiedade antecipatoria”, relacionada a episddios
potencialmente geradores de medo e ansiedade, como no
caso de procedimentos médicos.

Ha estudos duplo-cegos mostrando que o alprazolam
pode ser util em criangas com transtorno de excesso de
ansiedade e transtorno evitativo da infancia e da adoles-
céncia. Outros mostram que o clonazepam tem resulta-
dos terapéuticos em criangas com transtorno de ansieda-
de de separacdo e em adolescentes que sofrem de
transtorno do panico.

Tonturas e sedagao sao os efeitos colaterais mais
observados em criangas; sdo dose-dependentes e autolimi-
tados conforme se instala a toleréncia. Outros efeitos
colaterais potenciais incluem incoordenacao, diplopia, tre-
mores e desinibicdo comportamental ou efeito paradoxal,
comum especialmente em criangas muito pequenas e que
se caracteriza por irritabilidade, rompantes de agressivida-
de e descontrole de impulsos.

O potencial dessas drogas em causar tolerdncia ou
dependéncia é bastante conhecido; dessa forma, recomen-
da-se o uso por curtos periodos de tempo, procedendo a
retirada gradual para que sejam evitados sintomas de
abstinéncia ou ansiedade de rebotel0:11,

Transtornos hipercinéticos - perturbacdo da atividade e
atencdo Ff 90.0 , transtorno de déficit de atencdo/
hiperatividade DSM-1V 314

Os estimulantes sdo as drogas de escolha para essa
patologia, com 75% dos pacientes tendo respostas favo-
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raveis. O metilfenidato é o mais utilizado no Brasil, sendo
um psicofarmaco muito estudado, com varios estudos
duplo-cegos mostrando sua superioridade em relagdo ao
placebo. Alguns estudos mostram que os estimulantes
sdo superiores aos triciclicos, especialmente no sintoma
desatencdo. Estes Ultimos sdo usados como drogas de
primeira linha por alguns médicos quando estdo presen-
tes diagndsticos comoérbidos, tais como transtornos de-
pressivos ou de ansiedade.

O metilfenidato tem rapido inicio de agdo, com melhora
dos sintomas nas primeiras horas de uso do medicamento.
O pico plasmatico ocorre entre 1 e 2,5 horas apods a
administracdo, e a meia-vida sérica é de cerca de 2,5 horas.
Os sintomas que respondem a medicacgdo sao desatencdo,
hiperatividade, impulsividade e agressividade.

As doses terapéuticas estdo entre 0,3 e 0,7 mg/kg/dose.
Inicia-se com 10 mg uma ou duas vezes ao dia e aumenta-
se semanalmente de acordo com a resposta clinica e efeitos
colaterais. A maxima dose diaria recomendada é de 60 mg
ao dia. A melhora de sintomas pode ser vista 20 minutos
apos a administracdo da medicacgdo, e o efeito terapéutico
dura de 4 a 6 horas. Os efeitos adversos mais relatados sao
diminuicdo do apetite, insOnia, irritabilidade gastrointesti-
nal, aumento da freqUéncia cardiaca e pressdo arterial,
alteragGes de humor, cefaléia e supressdo do crescimento.
Este Ultimo efeito parece ser reversivel, e sdo aconselhaveis
periodos sem medicagdo, como nas férias, por exemplo,
para que haja retomada do crescimento. Estimulantes
podem desencadear tiques em criangas com histdria pesso-
al ou familiar de tiques. Podem também desencadear o
aparecimento de sintomas psicoticos - por isso, seu uso é
contra-indicado em criangas com quadro limitrofe grave,
esquizofrenia e outros transtornos psicéticos3:11,

Os antidepressivos triciclicos, especialmente a imipra-
mina, sdo também muito usados para tratamento do TDAH.
Outros medicamentos ainda ndo disponiveis no Brasil inclu-
em atomoxetine (potente inibidor seletivo da recaptura da
noradrenalina), Adderal XR (anfetamina composta por di-
versos sais), OROS MPH (sistema oral de liberacdo osmética
de metilfenidato) e modafinil (agente estimulante da vigilia
que atua seletivamente no centro sono/vigilia, ativando o
cértex do cérebro)i2,

Transtornos globais do desenvolvimento - transtornos
invasivos do desenvolvimento - F84

Os transtornos invasivos do desenvolvimento incluem o
transtorno autista, a sindrome de Asperger, a doenga de
Rett, o transtorno desintegrativo infantil e os transtornos
globais do desenvolvimento (TGD) sem outra especificagdo.

Os sintomas-alvo para o tratamento dessas patologias
incluem a hiperatividade motora, a desatencao, os compor-
tamentos repetitivos e tiques, a agressividade com automu-
tilagdo e destrutividade e o prejuizo nas interagGes sociais.

Para os sintomas-alvo hiperatividade motora e desaten-
¢ao, recomenda-se o uso de estimulantes ou agonistas (-
2-adrenérgicos.
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Estudos iniciais com dextroanfetamina e levoanfetami-
na foram frustrantes. Estudos mais recentes (menores,
controlados) com metilfenidato demonstraram melhora na
hiperatividade e irritabilidade, tendo como efeitos colate-
rais ins6nia, anorexia, irritabilidade e agressividade. Atual-
mente esta sendo feito um estudo controlado com metilfe-
nidato pela Research Units on Pediatric Psychopharmacolo-
gy (RUPP) - Autism Network!3.

A clonidina (agonista 0i-2-adrenérgico) parece apresen-
tar resultados inconsistentes, com melhoras na hiperativi-
dade, irritabilidade, estereotipias, fala inadequada e com-
portamento oposicional. Efeitos adversos incluem hipoten-
sdo, sedagdo e irritabilidade.

A guanfacina (agonista a-2-adrenérgico) tem algumas
vantagens em comparagdo com a clonidina. A meia-vida é
mais longa, levando a doses menos freqlientes e menos
rebote de hipertensdo. Parece ser menos sedativa e causar
menos hipotensdo do que a clonidina3.

Para os sintomas-alvo comportamento repetitivo e ti-
ques motores e/ou vocais, esta indicado o uso de ISRS.

A clomipramina (152 mg/dia ou 4,3 mg/kg/dia), em
estudo duplo-cego (crossover) com 28 individuos (6-23
anos) com diagndstico de autismo, em comparagdo a
desipramina (127 mg/dia ou 4,0 mg/kg/dia) mostrou supe-
rioridade nos sintomas de autismo, na irritabilidade e
sintomas oposicionais e nos sintomas obsessivo-compulsi-
vos. Os dois medicamentos apresentaram resultados com-
paraveis quanto a hiperatividade. Efeitos colaterais da
clomipramina incluem taquicardia, diminuicdo do limiar
convulsivo e prolongamento do intervalo QT no ECG.

A fluvoxamina, em estudo duplo-cego (grupos parale-
los), foi comparada a placebo em 30 adultos com autismo
por 12 semanas. Os resultados evidenciaram que oito dos
15 pacientes tratados com fluvoxamina versus zero dos
15 pacientes tratados com placebo tiveram resposta
terapéutica nos seguintes sintomas: pensamentos e com-
portamentos repetitivos, agressividade e alguns aspectos
da interagdo social, especialmente a linguagem. Efeitos
adversos incluiram sedac3o leve e nduseal4. Em estudo
duplo-cego (grupos paralelos) em criangas e adolescen-
tes (5-18 anos) utilizando fluvoxamina por 12 semanas na
dose média de 115,6 mg/dia, os mesmos autores obser-
varam que 1/18 pacientes do grupo fluvoxamina e 0/16
pacientes do grupo placebo obtiveram controle dos sinto-
mas. Os efeitos adversos incluiram agressividade, agita-
¢do, ansiedade, anorexia, insonia e hiperatividade moto-
ra (McDougle C, dados relatados, Annual Meeting 2003,
American Psychiatric Association).

Outros farmacos que tém sido utilizados no controle
desses sintomas sao a fluoxetina, a sertralina, a paroxetina
e o citalopram.

Para os sintomas-alvo agressividade, automutilagdo e
destrutividade, estdo indicados os antipsicéticos.

O haloperidol é a droga mais estudada em casos de
autismo, demonstrando uma melhora no retraimento,
estereotipias, hiperatividade, labilidade afetiva, negati-



S50 Jornal de Pediatria - Vol. 80, N°2(supl), 2004

vismo e raiva. O maior problema sdo as discinesias
crénicas e agudas.

Os antipsicoéticos atipicos incluem clozapina, risperido-
na, olanzapina, quetiapina e ziprasidona (ndo disponivel
comercialmente no Brasil).

A experiéncia com o uso da clozapina é reduzida,
existindo apenas relatos de casos. Os complicadores sao
o risco de agranulocitose, que faz com que sejam neces-
sarios exames de sangue freqlientes, e a diminuigdo do
limiar convulsivo.

Em relagdo ao uso da risperidona, existe maior experi-
éncia clinica. Em estudo duplo-cego comparando risperido-
na com placebo em 31 pacientes (idades 18-43), sendo 17
autistas e 14 com transtorno invasivo do desenvolvimento
sem outra especificagdo, a risperidona (2,9£1,4 mg/d) foi
superior ao placebo (8/14 pacientes versus 0/16 pacientes)
nos seguintes sintomas: agressividade, ansiedade/nervo-
sismo, depressao, irritabilidade e comportamentos autis-
tas. O efeito adverso observado foi sedagao leve. O segundo
estudo do RUPP - Autism Network demonstrou superiorida-
de da risperidona quando comparada ao placebo. Os efeitos
colaterais incluiram aumento de peso, cansaco, sonoléncia,
tontura e aumento na salivagdols.

A olanzapina foi avaliada em estudos abertos peque-
nos e relatos de casos, com resultados sugerindo a
superioridade do haloperidol, com menos efeitos extrapi-
ramidais, mas com maior ganho de peso. Estudos contro-
lados sdo necessarios3.

A experiéncia com a quetiapina também é reduzida,
existindo apenas um estudo aberto pequeno e relatos de
casos3.

Em relacdo ao uso da ziprasidona, existe um estudo
retrospectivo de uma série de casos com 12 individuos
(idade média: 11,62+4,38; 8 a 20 anos), com dose média
de 59,23+34,76 mg/dia (20-120 mg/dia). Os resultados
demonstraram que seis dos 12 pacientes apresentaram
uma resposta no Clinical Global Impression Scale (CGI), e
ndo houve ganho de peso significativol®,

Para o sintoma-alvo prejuizos na socializacdo, estdo
indicados os agentes glutaminérgicos, pois eles parecem
ser eficazes nos sintomas negativos da esquizofrenia. Este
grupo inclui a lamotrigina, a amantadina e a D-cycloserine.

Outras drogas utilizadas no manejo desses casos sdo
a mirtazapina, que parece ajudar nos casos de ansiedades
relacionadas a separagdes e transigdes, o acido valproéico
e o aripiprazol.

Progressos consideraveis tém ocorrido na psicotera-
pia dos transtornos invasivos do desenvolvimento, inclu-
sive no tratamento do autismo. O tratamento farmacol6-
gico dessas patologias continua tendo como objetivo o
manejo dos sintomas-alvo. Muitos dos pacientes mais
jovens apresentam hiperatividade motora e desatencao.
Até agora, resultados de pesquisas sobre o uso de psico-
estimulantes para esses sintomas mostraram poucos
resultados. Estudos preliminares com agonistas 0-2 tém
se mostrado promissores. Pesquisas em larga escala com
esses agentes estdo sendo feitas.
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Comportamentos ritualisticos sdo sintomas que fre-
glientemente necessitam de tratamento farmacoldgico
nesses pacientes. Um pequeno nimero de estudos con-
trolados com os ISRS sugere que essa classe de drogas
pode ajudar com esses sintomas, especialmente em
pacientes pds-puberes. Agressividade, automutilagdo e
comportamento destrutivo também podem fazer parte do
quadro. O uso de antipsicéticos atipicos parece funcionar
bem com esses sintomas. O NIMH-sponsored RUPP Ne-
twork completou recentemente um estudo controlado
com risperidona com 101 criangas e adolescentes autis-
tas, que demonstrou uma melhora significativa dos sinto-
mas agressivos!3. Estudos com drogas que tém como
sintomas-alvo os prejuizos sociais do autismo e outros
transtornos globais do desenvolvimento, incluindo agen-
tes que tém efeito predominante no sistema glutamatér-
gico, tém se mostrado promissores3.

Consideragoes finais

A psicofarmacologia na infancia e na adolescéncia
continua sendo uma area com muitas perguntas nao
respondidas, mesmo com os progressos das ultimas
décadas. Um exemplo disso é que os parametros usados
para decidir tempo de tratamento, necessidade de manu-
tengdo, etc. ainda sdo extrapolagdes dos tratamentos
com pacientes adultos.

Apesar dessas limitagGes, psicofarmacos, quando bem
indicados, podem contribuir de maneira significativa no
desenvolvimento desses pequenos pacientes.

Drogas antiepilépticas

A epilepsia acomete 0,5 a 1% dos pacientes pediatri-
cos, com a maioria dessas sindromes iniciando durante os
primeiros anos de vida. Antes de iniciarmos o tratamento
medicamentoso com drogas antiepilépticas (DAE), o maior
desafio consiste em caracterizar o tipo de crise, realizar
o diagnoéstico sindromico da epilepsia e assessorar o
paciente e os familiares. O controle completo das crises
sem efeitos adversos pode ser adquirido em muitos
pacientes, mas estd longe de ser uma norma usual no
tratamento da epilepsia infantil. Com as medicagoes
terapéuticas classicas, pelo menos 25% das criangas
epilépticas permanecem refratarias ao tratamento. Quando
esta terapéutica falha, recorre-se as novas DAEs para
otimizar o tratamento. A falha na terapia com DAEs pode
consistir em um controle incompleto das crises sem
efeitos adversos, um controle completo das crises apenas
possivel com efeitos adversos, ou um controle incompleto
das crises com persistentes efeitos adversos!?.

Farmacocinética nas criangas e adolescentes

ConsideragGes farmacoldgicas representam um ele-
mento importante na selegdao das drogas antiepilépticas.
Biodisponibilidade, metabolismo, excrecdo, farmacociné-
tica e interagbes medicamentosas sdo pontos a serem
considerados!8,
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Em criangas, é dificil individualizar a dose de DAE. Em
comparagdo com adultos, sdo necessarias doses mais
elevadas com relagdo ao peso. Com excegdo do periodo
neonatal, o encurtamento das meias-vidas de eliminagao
exige administragdes mais freqlientes para a manutengao
de niveis plasmaticos estaveis. Finalmente, a monitoriza-
cdo dos niveis plasmaticos é mais importante nessa faixa
etarial®.

Principios basicos

A terapéutica medicamentosa das epilepsias ¢ indicada
guando ha grande probabilidade de recorréncia das crises e,
geralmente, apds a segunda crise ndo provocada (excluem-
se crises febris). Para a maioria dos pacientes, o uso de
apenas uma DAE (monoterapia) propicia maior adesdo ao
tratamento, maior janela terapéutica e maior eficacia do
que a politerapia; além disso, a ocorréncia de efeitos
adversos é menor!9. A abordagem racional do tratamento
exige a selegdo da droga com base no individuo, levando em
consideragdo o tipo de crise, a sindrome epiléptica, peculi-
aridades individuais, experiéncia do médico, origem do
provento da medicagdo ou seu custol”,

Aescolha da DAE varia de acordo com o tipo de crise e/ou
sindrome epiléptica (Tabela 2). Os efeitos adversos sdo
fator limitante na escolha da DAE, assim como a interacgao
medicamentosa entre as DAEs no caso de politerapia (ou em
relacdo a outros medicamentos) (Tabelas 3 e 4)20.21,

A descontinuacgdo da terapéutica antiepiléptica podera
ser realizada quando o paciente apresentar um periodo de
2 a 5 anos livre de crises, crises parciais simples ou
generalizadas, exame neuroldégico e de quociente de
inteligéncia normais, e quando o EEG estiver normalizado
com o tratamento?2.
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Principais sindromes epilépticas na infancia
Sindrome de West - CID-10: G40.0

A sindrome de West é uma encefalopatia epiléptica
idade-dependente caracterizada pela triade clinica de es-
pasmos infantis, retardo ou regressao no desenvolvimento
neuropsicomotor e EEG com padrdo de hipsarritmia. O
progndstico é geralmente desfavoravel23,

O tratamento de primeira escolha consiste na cortico-
terapia (prednisona a 2 mg/kg/dia, dose Unica, por 2
semanas, com retirada gradual por mais 3 semanas),
ACTH natural (75 UI/m2 IM duas vezes ao dia por 2
semanas, com retirada gradual por mais 2 semanas) ou
ACTH sintético (10-20 UI IM uma vez ao dia por 2
semanas, com retirada gradual por mais 6 semanas).
Cuidados incluem monitorizagdo da pressao arterial, co-
leta de glicosuria, eletrélitos e glicemia23,24,

A vigabatrina é efetiva particularmente nos espasmos
infantis associados a esclerose tuberosa, sendo usada na
dose de 20 a 400 mg/kg/dia, dependendo da literatura
consultada. A maioria dos efeitos colaterais da vigabatri-
na é transitoria e bem tolerada, excetuando-se o risco
irreversivel de perda do campo visual em até 40 a 50%
dos casos25:26,

A utilizacdo de topiramato como droga de adigdo na
dose de 2 a 24 mg/kg/dia mostrou resultados promisso-
res27. A zonisamida (ndo disponivel no Brasil) tem sido
utilizada na dose de 4 a 8 mg/kg/dia, fracionada em duas
vezes, obtendo controle das crises em 20 a 38% dos casos
e podendo ser utilizada em monoterapia ou como droga de
adigd028,

A vitamina B6 em altas doses obtém o controle das
crises em 10 a 30% dos casos. Sintomas gastrointestinais
ocorrem em até 70% dos casos?9. O horménio liberador da

Tabela 2 - DAEs de primeira e segunda escolha segundo o tipo de crise

Crises focais Crises generalizadas
Tonico-cldnicas Auséncia Miocldnicas Atdnicas/Clonicas
Drogas Carbamazepina Carbamazepina Etosuximida Valproato Valproato
de primeira Fenitoina Fenitoina Valproato Clonazepam
escolha Valproato
Drogas Valproato Fenobarbital Clonazepam Fenobarbital Clonazepam
de segunda Fenobarbital Lamotrigina Lamotrigina Lamotrigina Nitrazepam
escolha Topiramato Topiramato Topiramato Topiramato Topiramato
Lamotrigina Lamotrigina
Vigabatrina
Gabapentina

Modificado de Yacubian'®.
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Tabela 3 - Principais efeitos sistémicos ou neurotoxicos e raras reagdes idiossincrasicas das DAEs

DAE

Efeitos sistémicos ou neurotdxicos

Raras reagodes idiossincraticas

Carbamazepina

Fenobarbital/

primidona

Fenitoina

Valproato

Etosuximida

Felbamato

Gabapentina

Lamotrigina

Topiramato

Tiagabina

Vigabatrina

Oxcarbazepina

Nausea, vomito, diarréia, hiponatremia,
rash, prurido, retencdo urinaria, sonoléncia,
cefaléia, visdo borrada, diplopia, vertigem

Nausea, rash, comprometimento do sono,
sedagdo, alteragdo de conduta, hiperatividade,
ataxia, tolerancia, dependéncia

Hipertrofia gengival, hirsutismo, rash,
linfadenopatia, ataxia, confusdo,
diplopia, neuropatia

Ganho de peso, nausea, vomito,
queda de cabelo, tremor

Nausea, vémito, disturbio de sono,
hiperatividade

Nausea, vémito, anorexia,
perda de peso, vertigem

Sonoléncia, ataxia, cefaléia, vertigem,
nistagmo, alteragdo da coordenacao,
distirbio do humor e do pensamento

Sonoléncia, nausea, vertigem, diplopia
Sonoléncia, fadiga, vertigem, perda de peso,
nistagmo, diplopia, célculo renal,

disturbio de conduta

Sonoléncia, fadiga, vertigem, ganho de peso,
nistagmo, diplopia, distirbio de conduta

Sonoléncia, fadiga, vertigem, ganho de peso,
nistagmo, diplopia, disturbio de conduta,

alteragdo no campo visual

Tontura, alergia, fadiga, vertigem

Agranulocitose, s. Stevens-Johnson,
anemia aplastica, insuficiéncia hepatica,
dermatite/rash, doencga do soro, pancreatite

Agranulocitose, s. Stevens-Johnson,
anemia aplastica, insuficiéncia hepatica,
dermatite/rash, doenga do soro

Agranulocitose, s. Stevens-Johnson,
anemia aplastica, insuficiéncia hepatica,
dermatite/rash, doenga do soro

Agranulocitose, s. Stevens-Johnson,
anemia aplastica, insuficiéncia hepatica,

dermatite/rash, doenga do soro, pancreatite

Agranulocitose, s. Stevens-Johnson, anemia
aplastica, dermatite/rash, doenga do soro

Anemia aplastica,
insuficiéncia hepatica

s. Stevens-Johnson, dermatite/rash

Modificado de Holmes=29.

tireotrofina também pode ser utilizado (dose de 0,05 mg/kg
endovenosa na primeira semana, seguido da mesma dose
intramuscular por mais 2 semanas, suspenso por 2 semanas
e completado com 0,05 mg/kg intramuscular por mais 2
semanas) e mostrou-se efetivo e seguro39,

Sindrome de Lennox-Gastaut — CID-10: G40.4

E uma sindrome idade-especifica, caracterizada por
crises tOnico-axiais, auséncias atipicas e quedas subitas
decorrentes de crises atonicas e miocl6nicas. Apresenta
EEG caracteristico, com retardo neuropsicomotor associado
ou ndo a desordens psiquiatricas3!.

Raros pacientes conseguem obter o controle das crises
com monoterapia, ja que o controle total é observado em
apenas 5% dos pacientes, mesmo com a politerapia. A
opgdo mais usual é associar o valproato de sédio (até 60
mg/kg/dia em duas ou trés tomadas) a uma das seguintes
medicagdes: clobazam (10 a 40 mg/dia em duas doses/dia),
clonazepam (0,1 a 0,3 mg/kg/dia), nitrazepam (1 mg/kg/
dia), vigabatrina (inicial de 50 a 80 mg/kg/dia até um
maximo de 150 mg/kg/dia) ou lamotrigina (2 mg/kg/dia até
7 mg/kg/dia, ou até trés vezes menor quando em associa-
gdo com acido valpréico). O topiramato pode ser utilizado,
mostrando-se eficaz no controle das crises tonicas e atoni-
cas. Os corticosteroides sdo reservados para os casos de
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Tabela 4 - Principais interagdes entre as DAEs
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Efeito das DAEs convencionais sobre as novas drogas

Drogas Gabapentina Lamotrigina Topiramato Oxcarbamazepina | Vigabatrina

Fenitoina Nenhum Diminuicdo do Diminuigdo do Diminuigdo do Nenhum
nivel sérico nivel sérico nivel sérico

Carbamazepina Nenhum Diminuigdo do Diminuigdo do Diminuigdo do Nenhum
nivel sérico nivel sérico nivel sérico

Valproato Nenhum Aumento do Nenhum Nenhum Nenhum
nivel sérico

Fenobarbital Nenhum Diminuigdo do Diminuigao do Diminuigdo do Nenhum
nivel sérico nivel sérico nivel sérico

Efeito das novas DAEs sobre as drogas convencionais

Drogas Fenitoina Carbamazepina Valproato Fenobarbital
Gabapentina Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum
Lamotrigina Nenhum Nenhum Diminuigdo do Nenhum
nivel sérico em 25%
Topiramato Pode aumentar Nenhum Nenhum Nenhum
o nivel sérico
Oxcarbamazepina Pode aumentar Nenhum Nenhum Leve aumento
o nivel sérico do nivel sérico
Vigabatrina Diminuigdo do Nenhum Nenhum Nenhum
nivel sérico (£20%)

Modificado de French & Gidal2!.

estado de mal ndo-convulsivo ou de exacerbagdo na fre-
gliéncia das crises. Algumas criangas se beneficiam com
dieta cetogénica3!.

Epilepsia mioclonica benigna da infancia — CID:
G40.3

Idiopatica, com crises mioclénicas de curta duragdo e
generalizagOes variadveis. Ocorre em criangas menores de
3 anos e com antecedentes familiares positivos. Possui
bom progndstico, porém pode evoluir para crises ténico-
clonicas generalizadas na adolescéncia. O valproato pro-
duz controle completo das crises. Sem tratamento, as
crises podem persistir por anos. S3o necessarias precau-
¢Bes devido & sua hepatoxicidade32,
Epilepsia occipital benigna da infancia (tipo
Panayiotopoulos) — CID-10: G40.0

As crises podem consistir de alucinagdes visuais,
sintomas de perda de campo visual, ilusGes visuais e
perda da consciéncia. O EEG interictal mostra descargas
de ponta-onda occipitais bilaterais de alta amplitude com
uma frequéncia de 1,5 a 2,5 cps. Ocorre atenuagdo ou
desaparecimento desses paroxismos com a abertura dos

olhos. Em geral, o tratamento tem boa resposta com
carbamazepina, difenilhidantoina ou clobazan33,34,

Epilepsia benigna da infancia com pontas centro-
temporais - CID-10: G40.0

E a forma mais comum de epilepsia parcial da infancia.
As crises iniciam-se entre 3 e 10 anos de idade, os
meninos sao mais afetados que as meninas, e o desenvol-
vimento neuropsicomotor é normal3>.

Nas epilepsias benignas rolandicas, nem sempre é
necessario o uso de DAE. Nesses casos, a maioria das
drogas antiepilépticas sdo efetivas, sendo a carbamazepina
uma das drogas de escolha35.

Epilepsia de auséncia da infancia — CID-10: G40.3

E a forma mais freqliente entre as epilepsias com crises
de auséncia. Ocorre em criangas previamente higidas, com
histéria familiar positiva de epilepsia em 15 a 30% dos
casos. As crises sdo caracterizadas por perdas subitas da
consciéncia durando de 5 segundos a 1 minuto. O EEG
consiste de paroxismos interictais e ictais de complexos
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espicula-onda lenta generalizados a 3 Hz. As crises podem
ser causadas por hiperpnéia, sonoléncia e certas atividades
cognitivas33:34,

O tratamento indicado é valproato de sédio (dose inicial
de 15 mg/kg/dia até a dose maxima de 60 mg/kg/dia) ou
etosuximida (inicio com 125 a 250 mg/dia com dose méxima
de até 50 mg/kg/dia - medicamento ndo disponivel no
Brasil) em monoterapia, alcancando cerca de 80% de
sucesso terapéutico. Quando necessario, pode-se associar
as duas medicagdes, ou pode-se fazer tentativas com a
segunda linha, composta de lamotrigina, clonazepam e
acetazolamida. A carbamazepina pode acentuar as crises e
causar estado de mal de auséncia33:34,

Epilepsia de auséncia juvenil — CID: G40.3

Pode ser um continuo da forma infantil, mas que comega
perto da puberdade e tem uma freqiiéncia mais alta de
crises ténico-clénicas generalizadas. O tratamento é o
mesmo utilizado para a auséncia infantil34.

Epilepsia mioclénica juvenil - CID-10: G40.3

E um distlrbio hereditario; o gene foi mapeado no
cromossomo 6. Ocorrem crises mioclénicas, podendo ocor-
rer crises tonico-clénicas generalizadas e auséncia. Apre-
senta excelente resposta ao acido valprdico. Entretanto,
pode ocorrer recidiva com a retirada da medicagio32.

Crises parciais complexas — CID-10: G40.2

Originam-se mais freqlientemente no cortex temporal,
mas também no cértex frontal ou parietal. O tratamento
pode ser feito com carbamazepina, fenitoina primidona ou
valproato3®.

A seguir descrevemos as indicagdes terapéuticas, dosa-
gens e mecanismos de agao das DAEs mais utilizadas:

Carbamazepina: age bloqueando os canais de sodio nos
niveis pré- e pos-sinapticos36. E eficaz na profilaxia de
crises parciais simples ou complexas e crises tonico-cloni-
cas generalizadas. Pode aumentar a freqliéncia das crises
generalizadas do tipo auséncia. O tratamento deve ser
iniciado em doses baixas, aumentando-se a doseem 2 a 7
dias. A dose de manutengdo é em torno de 20 mg/kg/dia34.

Fenitoina: age como estabilizador das membranas celu-
lares excitaveis, reduzindo a condutadncia ao sdédio nas
membranas, o que resulta em diminuicdo intracelular do
ion. Também limita a permeabilidade da membrana ao
calcio36. E uma droga bastante eficaz, e ndo ha diferencas
estatisticamente significativas entre ela e a carbamazepina
na prevengdo das crises parciais e tonico-clonicas genera-
lizadas. Entretanto, devido aos seus efeitos adversos, deve
ser considerada como droga de segunda escolha, principal-
mente em meninas. Pode apresentar farmacocinética algu-
mas vezes imprevisivel, devido ao seu metabolismo. No
status epilepticus, a infusdao endovenosa deve ser feita
lentamente e em veia calibrosa na dosagem de 18 mg/kg.
A dose de manutencdo é de 4 a 7 mg/kg/dial934,

Valproato de sddio: a agdo antiepiléptica do valproato
interfere com a condutancia do sodio e aumenta a inibigdo
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neuronial mediada pelo &cido gama-aminobutirico. E utili-
zada no controle de crises tonico-clonicas generalizadas,
auséncias, crises mioclénicas e crises mistas - em menor
grau, também nas focais. A dose de manutencdo é de 30 a
60 mg/kg/dia8. Atualmente, esta disponivel comercialmen-
te o divalproato, uma formulacdo com absorcdo mais
estavel e melhor perfil de tolerabilidade34:37,

Fenobarbital: apresenta acdo depressora seletiva do
cortex motor. Aumenta o limiar das células normais e a
inibicdo pré-sinaptica; assim, diminui as descargas repeti-
tivas dos neurdnios no foco epileptogénico. Possui também
a propriedade de potencializar os efeitos inibitorios do
GABA3S, E eficaz no tratamento de crises focais e genera-
lizadas e status epiléptico que ndo responde a difenilhidan-
toina e aos benzodiazepinicos, na dose de 20 mg/kg endo-
venosa. Também estd indicado nas crises convulsivas no
periodo neonatal. A dose de manutengdo é de 3 a 5
mg/kg/dia duas vezes ao dia nos primeiros 6 meses de vida
e uma vez ao dia apdés os 6 meses. A suspensdo do
tratamento deve ser lenta e gradual, para evitar o risco bem
estabelecido de exacerbagdo das crises34:36,

Vigabatrina: preserva o GABA através do bloqueio irre-
versivel da GABA-transaminase, enzima responsavel por
sua degradagdo36. Tem sua principal indicacdo nos espas-
mos infantis e na sindrome de West (particularmente nos
pacientes com esclerose tuberosa), podendo ser usada em
epilepsias generalizadas graves, como Lennox-Gastaut. A
dose é de 40 a 200 mg/kg/dia, podendo ser dividida em uma
a duas tomadas ao dia24.

Lamotrigina: estabiliza as membranas neuroniais atra-
vés de bloqueio dos canais de sdédio e da liberagdo de acido
glutémico, um neurotransmissor excitatério do sistema
nervoso central33. Eficaz na prevencdo de crises focais,
pode ser usada em epilepsias generalizadas idiopaticas,
particularmente a epilepsia mioclénica juvenil, e também
em epilepsias generalizadas idiopaticas e secundarias, par-
ticularmente a epilepsia miocl6nica juvenil e a sindrome de
Lennox-Gastaut3!l. A dose recomendada é de 5 a 15
mg/kg/dia, iniciando com 2 mg/kg/dia em duas tomadas. A
dose é menor se associada ao valproato34.

Oxcarbazepina: modula diferentes canais ibnicos, como
os de sddio, potdssio e calcio voltagem-dependentes. A
eficacia é semelhante a da carbamazepina, porém seus
efeitos colaterais sdo menores devido a auséncia do meta-
bélito 10,11-epdxido (principal responsavel pela toxicidade
da droga). O fato de ndo utilizar o sistema microssomial
P-450 impede a indugdo de outras drogas antiepilépticas,
além de ndo alterar o metabolismo de outros medicamentos
e substancias enddgenas. Utilizada nas epilepsias parciais
com ou sem generalizagdo secundaria, tem como dose
média 20 a 40 mg/kg/dia34.

Topiramato: age bloqueando os canais de sddio e poten-
cializando os efeitos mediados pelo GABA, além de ser
antagonista do receptor de glutamato e inibidor da anidrase
carbdnica34:38, Entre as drogas novas, ¢ uma das mais
eficazes em pacientes refratarios as medicagGes de primei-
ra escolha. E eficaz no tratamento das crises focais, sindro-
me de Lennox-Gastaut e de West e também na epilepsia
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mioclonica juvenil. A dose de manutencdo é de 3 a 6
mg/kg/dia, iniciando-se de maneira lenta, com 0,5
mg/kg/dia, e aumentando a cada 2 semanas38,

Gabapentina: o mecanismo de agdo ainda ndo foi eluci-
dado; seu efeito pode estar relacionado a alteragdo na
concentragdo de aminodcidos no sistema nervoso. Esta
indicada nas crises focais, piorando as crises mioclonicas. A
dose varia de 30 a 90 mg/kg/dia3°.

Consideracoes finais

O uso de DAEs na infancia deve ocorrer de forma
racional e somente quando houver indicagdo precisa.
Todos as DAEs apresentam potenciais efeitos colaterais
que podem ser mais relevantes num individuo cujo siste-
ma nervoso central ainda estd em desenvolvimento. A
definicdo do tratamento exige diagndstico preciso de
epilepsia e/ou risco de recorréncia das crises e selegdo da
droga com base em caracteristicas individuais. Deve ser
levado em consideracdo o tipo de crise, a sindrome
epiléptica, o uso de outras medicacGes associadas, a
experiéncia do médico no manejo da DAE e no pronto
reconhecimento de seus efeitos colaterais. Também deve
ser considerada a disponibilidade da medicagdo (rede de
saude, mercado nacional, importagdo) e seu custo, tendo
em vista que uma das principais causas de ndo-adesdo ao
tratamento em nosso meio é o elevado custo das DAEs.
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