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RESUMO

O topiramato € um medicamento antiepilético utilizado em crises de epilepsia parciais em adultos e criangas, atuando no sistema
nervoso central (SNC) e trazendo equilibrio as células neurolégicas. O estudo tem aplicagdo em pacientes infantis, em que
sdo demonstrados os efeitos benéficos da individualizagéo, principalmente por se tratar de um fraco indutor enzimatico, como
sera exposto no decorrer deste artigo. O manuscrito tem o objetivo de demonstrar o comportamento do topiramato quando
administrado de maneira individualizada no publico infantil, tendo em vista a farmacogenética que visa entender a variabilidade
genética de cada individuo no que diz respeito a medicamentos especificos, além de uma sucinta comparagdo com drogas
antiepiléticas (DAEs) mais antigas e que ainda sdo utilizadas como medicamentos de primeira no tratamento de epilepsia parcial
infantil. O estudo teve embasamento em pesquisas realizadas nas plataformas: Google Académico, PubMed e Scielo. Na busca
foram utilizadas palavras em inglés que se correlacionassem com o tema proposto e os artigos selecionados tiveram como
critério de escolha a quantidade de vezes em que foram citados e o ano de publicagédo. Apds as buscas, foram selecionados
32 artigos que compuseram a formagéo do estudo em questdo, dentre eles artigos relacionados a epilepsia infantil parcial, ao
topiramato e a farmacogenética. Em suma, entende-se que estudos com base na farmacogenética sejam mais disseminados
no decorrer dos anos, para que possam existir tratamentos cada vez mais personalizados e individualizados aos pacientes
portadores de epilepsia, principalmente no publico infantil.
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ABSTRACT

Topiramate is an antiepileptic medication used in partial epilepsy seizures in adults and children, acting on the central nervous
system (CNS) and bringing balance to neurological cells. The study is applicable to pediatric patients, where the beneficial effects
of individualization are demonstrated, mainly because it is a weak enzyme inducer, as will be explained throughout this article.
The manuscript aims to demonstrate the behavior of the drug topiramate when administered individually to children, taking into
account pharmacogenetics that aims to understand the genetic variability of each individual with regard to specific medications, in
addition to a succinct comparison with older antiepileptic drugs (AEDs) that are still used as first-line medications in the treatment

AAutor correspondente: Leandro Giorgetti — E-mail: leandro.giorgetti@ulife.com, ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2776-2286

DOI: https://doi.org/10.46675/rbcbm.v4i1.76 - Artigo recebido em: 13 de novembro de 2023; aceito em 18 de novembro de 2023; publicado 24 de novembro
de 2023 na Revista Brasileira de Ciéncias Biomédicas, disponivel online em www.rbcbm.com.br. Todos os autores contribuiram igualmente o artigo. Os
autores declaram ndo haver conflito de interesse Este é um artigo de acesso aberto sob a licenga CC - BY: http://creativecommons.org/licenses/by/4.0.



INOCENCIO, I. F. E COLABORADORES — REVISTA BRASILEIRA DE CIENCIAS BIOMEDICAS — VOLUME 3 — 2023

of childhood partial epilepsy. The study was based on research carried out on the platforms: Google Scholar, PubMed and Scielo.
In the search, words in English that correlated with the proposed theme were used and the selected articles had as selection
criteria the number of times they were cited and the year of publication. After the searches, 32 articles were selected that formed
the study in question, including articles related to partial childhood epilepsy, topiramate and pharmacogenetics. In short, it is
understood that studies based on pharmacogenetics will be more widespread over the years, so that there can be increasingly
personalized and individualized treatments for patients with epilepsy, especially among children.

Keywords: Topiramate; Childhood Epilepsy; Pharmacogenetics.

INTRODUGAO

Aepilepsia é tida como um processo de hiperatividade neuronal
e circuitos cerebrais capazes de causar fortes descargas elétricas
simultdneas e em excesso, que podem apresentar-se como
interictais eletroencefalograficas e, em decorréncia do excesso de
descargas, ocasiona as chamadas crises epiléticas. Em situagdes
de crises prolongadas ou repetidas em breves intervalos, a epilepsia
é considerada grave, sendo denominada como mal epilético. Vale
ressaltar que em casos de traumatismo cranioencefalico, doenca
concomitante e alteragéo hidroeletrolitica, as crises ndo séo tidas
como epilepsia, mas sim como crise convulsiva provocada'.

Para classificagéo do tipo de crise epilética, existem sistemas
de detecgao que podem diferenciar as crises em focais e nao
focais?. Crises classificadas como focais ou parciais constituem
cerca de 60% de crises epiléticas de acordo com dados de base
populacional. Sendo assim, com base em estudos pediatricos
realizados, nos quais se utilizou a Classificagdo Internacional
de Crises Epiléticas, a maior parte da carga convulsiva na
epilepsia infantil € gerada por crises parciais. A escolha da terapia
medicamentosa com drogas antiepilépticas (DAEs) depende de
diversos fatores, sejam eles idade, sexo, comorbidades e até
mesmo fatores especificos de medicamentos, como possiveis
efeitos adversos®.

O topiramato ¢é utilizado no tratamento de epilepsias e possui
diferentes mecanismos de agdo no sistema nervoso central e
diversas vantagens no que diz respeito a sua farmacodinamica,
como absorg&o completa e baixos niveis de ligagdo com proteinas
plasmaticas, sendo um baixo indutor enzimatico, o que o torna
vantajoso quando usado concomitantemente as outras DAEs.
Tendo isso em vista, foi avaliado o comportamento do medicamento
topiramato (TPM) em um grupo de criangas com epilepsia parcial,
no Hospital de Santa Marcelina, as quais obtiveram eficacia
satisfatoria e toleravel no tratamento®.

As DAEs mais antigas como a carbamazepina e fenitoina
apresentam complexo perfil farmacocinético, além do alto
potencial de interagbes medicamentosas por conta da capacidade
de induzir enzimas CYP. Dessa forma, o topiramato apresenta
perfil farmacocinético favoravel quando comparado a esses outros
agentes, pois possui rapida absorgdo, meia-vida relativamente
longa e potencial enzimatico fraco®. Vale ressaltar que avangos
recentes no que diz respeito a genética e neurobiologia das
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epilepsias estdo estabelecendo uma nova linha de tratamento
para cada individuo e suas crises em particular, pois a variagéo
genética pode influenciar na resposta as DAEs por meio de
diversos sistemas mediadores, como a farmacocinética e
farmacodinamica®.

Desse modo, a farmacogenética procura reduzir a variagdo
na forma como os individuos respondem aos medicamentos,
adaptando a terapia a composigao genética individual’. O presente
artigo tem, portanto, o objetivo de demonstrar o comportamento
do medicamento topiramato em monoterapia e as vantagens de
sua individualizagédo no tratamento de epilepsias focais no publico
infantil.

MATERIAL E METODOS

A elaboragdo do artigo cientifico teve como fundamento
referéncias provenientes das bases de dados Scielo, PubMed
e Google Scholar, como pode ser observado na figura 1. Esses
artigos foram selecionados através da busca de termos em
inglés, os quais envolvessem o tema escolhido. Alguns desses
termos foram: topiramate, epilepsy in children, focal epilepsy,
pharmacogenetics, treatment for epilepsy in children. Ao encontrar
os artigos nas bases de dados citadas acima, eles foram traduzidos
para o portugués para realizar a revisao de literatura.

Além das palavras chaves que foram selecionadas para
a realizagdo da busca, também foi utilizado como critério o
ano de publicagdo do artigo e a quantidade de citagbes em
outras pesquisas, sendo de 2000 a 2023, totalizando 32 artigos
cientificos. Esse critério de selegédo pode ser analisado na figura 2.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
A epilepsia focal

Pode-se definir epilepsia focal como um disturbio cerebral
parcial onde ha uma predisposi¢do duradoura para gerar crises
epilépticas®. A classificagdo ILAE (Liga Internacional Contra a
Epilepsia) de crises epilépticas de 1981 diferencia os tipos de
crises com base nas caracteristicas fisicas observadas, bem como
em dados eletrograficos para determinar a origem da atividade
convulsiva, se foi iniciada apenas em uma parte do cérebro ou
se envolveu multiplas partes e/ou ambos os hemisférios®. Nesse
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contexto da epilepsia, had o processo de epileptogénese, o qual
se resulta em um cérebro epiléptico. A epilepsia focal pode ser
congénita devido a disturbios genéticos ou displasia cortical focal,

ou adquirida devido a infarto, tumores ou infecgdes cerebrais, por
exemplo®.

Shecool academic T

Scielo 6

PubMed

Base de dados para busca de artigos

19

Figura 1: Base de dados utilizada para busca de artigos de referéncia.

Ano de publicacdo dos artigos de referéncia
3
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Figura 2: Ano de publicagéo dos artigos de referéncia.

Historico do topiramato

O topiramato (TPM) foi desenvolvido nos Estados Unidos
em 1979, com o objetivo de se tornar um agente antidiabético.
No entanto, os pesquisadores daquela época perceberam uma
notavel semelhanga em sua estrutura com a acetazolamida,
um medicamento antiepilético, e a partir de estudos realizados
com camundongos, nos quais foram induzidas crises por meio
de eletrochoque maximo, o TPM obteve indicagdo para ser
considerado um antiepilético também, atualmente ele é indicado
para disturbios alimentares, dependéncia ao alcool, transtorno de
estresse pds-traumatico, transtorno bipolar e esquizofrenia™.

3 www.rbcbm.com.br

Figura 3: Representacdo da férmula estrutural do topiramato
(TPM).
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Farmacocinética

O topiramato (TPM) é um antiepilético aprovado mundialmente
em mais de 80 paises, sendo utilizado como farmaco de escolha
para terapia adjuvante em crises parciais refratarias, crises tonico-
clénicas generalizadas primarias e sindrome de Lennox-Gastaut.
Sua farmacocinética é linear no intervalo de doses de 100 a
800mg, possuindo baixa depuragéo oral (22 a 36 horas), que em
monoterapia ocorre por excregdo renal’?. Possui meia vida de
aproximadamente 21 horas, e sua absor¢do ocorre ao longo do
trato gastrointestinal com biodisponibilidade minima de 80% '> 3.

Ao contrario dos farmacos antiepilépticos mais antigos, como
fenitoina e carbamazepina, o TPM é um indutor leve das enzimas
do citocromo p450, responsaveis pela biotransformagao, fato esse
que o faz causar menos interagdes medicamentosas, porém a
mais observada é o aumento da depuragao oral do etinilestradiol
(composto presente em diversos contraceptivos), entretanto essa
alteragdo se apresenta apenas em dosagens acima de 200mg/
dia, essa interacdo n&o apresenta grande relevancia no publico
infantil'2.
reconhecer as variabilidades
grupos de pacientes,
principalmente nas alteragbes de depuragdo correlacionadas
a idade, em pacientes pediatricos a depuragdo € mais elevada
do que em adultos na maioria dos DAEs, e no topiramato &
comprovado essa alteragao, portanto o monitoramento terapéutico
de medicamentos (TDM) pode ser implementado para ajustar a
dose, promovendo um tratamento individualizado e eficaz™.

E de suma importancia

farmacocinéticas entre diferentes

Mecanismo de agéo

O mecanismo de agdo do topiramato ainda ndo é
completamente compreendido, mas acredita-se que ele esteja
relacionado a varios efeitos farmacoldgicos no sistema nervoso
central. O TPM é conhecido como um “farmaco antiepiléptico de
amplo espectro”, mas também é utilizado para outras indicagoes,
como a prevengdo de enxaquecas e o tratamento de alguns
transtornos psiquiatricos, como o transtorno bipolar'® 16,

O TPM possui pelo menos quatro tipos de mecanismo de
acgoes diferentes que podem ser: inibicdo dos canais iGnicos de
sédio e calcio, correntes de cloreto induzidos por GABA, inibigao
da neurotransmissdo medida pelo glutamato e Inibigdo de
isoenzimas da anidrase carbonica': "".

Modulagéo dos canais iénicos: O TPM tem a capacidade de
bloquear os canais i6nicos de sédio e calcio, o que também é
visto em outras terapias, no entanto, o efeito inibitério do canal
de sédio € menor podendo ter menor eficiéncia anticonvulsivante
comparado a outros medicamentos, podendo n&o ser o principal
mecanismo do TPM'™. Ja no canal de calcio ainda ndo é possivel
avaliar seu papel na atividade anticolvulsivante’®.

Potencializagdo do GABA: O GABA é um neurotransmissor
inibitério do sistema nervoso central (SNC) possuindo trés tipos
de receptores (GABAA, GABAB, GABAC). O TPM aumenta
a atividade GABAérgica, e consequentemente aumentando o
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fluxo de cloreto™. Através de estudos realizados in vitro, esse
mecanismo de agéo pode considerar o TPM como um modulador,
pois pode se ligar a um subtipo diferente do receptor GABAA"".

Inibigdo dos
canais idnicos de
sodio e calcio

Inibicao de
isoenzimas
de anidrase
carbonica

Correntes de
Cloretos induzidos
por GABA

Interagao com

Inibigao da

e locai
neurotransmissao CEIBEE
fosforilagao da
medida pelo :
lutamato ploieing
9 quinase

Figura 4: Mecanismo de agéo do topiramato.

Inibicdo da neurotransmissdo medida pelo glutamato: O
topiramato bloqueia correntes de membranas que foram induzidas
pelo cainato exercendo um efeito negativo ao inibir a atividade do
glutamato que se liga nos receptores o qual contribuem para a agao
do (NMDA, acido alfaamino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiénico
(AMPA) e cainita) que sao considerados inotropicos e também ha
0 metabotrépico de glutamato. Ao bloquear esses receptores, o
topiramato reduz a excitagdo neuronal pelo bloqueio da corrente
induzida pelo cainato'.

Inibicdo de isoenzimas da anidrase carbbnica: A anidrase
carbbnica é uma enzima com o objetivo de regular o cloreto
dentro das células trocando por HCO3, aumentar o pH e o CO2.
Algumas alteragdes metabdlicas podem diminuir o pH e o potassio
influenciando no NMDA e no receptor GABA'.

Interagdo com locais de fosforilagdo da proteina quinase: O
TPM possui uma capacidade de inibir as correntes de calcio os
quais sdo induzidas pelo cianato ligando-se a canis de fosforilagdo
dos receptores AMPA e cainato desforilado contribuindo para um
efeito modulador alostérico'” 2.

Topiramato — indutor fraco das CYPs: comparagdao com
outras DAEs

O topiramato € uma droga de fraca indugao da CYP3A4, e de
baixa inibigdo da CYP2C9, em doses de 200mg/dia, ao contrario
dos medicamentos tradicionais como o valproato, que € um potente
inibidor da CYP2C9, enzima responsavel pela metabolizagado de
outras drogas, como os inibidores da bomba de prétons. O efeito
inibidor aumenta o nivel sérico resultando consequentemente na
elevagdo das respostas, incluindo os efeitos adversos, trazendo
mais riscos do que beneficios aos pacientes, principalmente ao

DOI: https://doi.org/10.46675/rbcbm.v4i1.76



INOCENCIO, I. F. E COLABORADORES — REVISTA BRASILEIRA DE CIENCIAS BIOMEDICAS — VOLUME 3 — 2023

publico infantil'®.

Aproximadamente 10,5 milhdes de criangas tenham algum tipo
de epilepsia ativa, sendo a focal a principal sindrome epiléptica
em criangas, tendo os farmacos de escolha a carbamazepina e
acido valproico. Entretanto, sabe-se que essas drogas possuem

perfil indutor forte as enzimas do citocromo p450, ocorrendo
efeitos adversos relacionados com o sistema nervoso central,
gastrointestinal, cardiovascular e renal. De acordo com a Tabela 3,
o topiramato apresenta caracteristicas mais favoraveis na indugao
ou inibicdo dessas enzimas'’.

Tabela 1: Comparagéo de indugéo enzimatica entre DAEs mais antigas em relagédo ao topiramato.

oL Fraco
Antiepilépticos
indutor

Forte indutor

Inibidor
Agéo do antiepiléptico

Topiramato CYP3A4

Blogueio de canais de sédio,
inibicdo dos canais de calcio
de alta voltagem,
CYP2C19 potencializacdo da inibigdo
GABA mediana com atuacédo
dos receptores GABAA e
reducdo da atividade

excitatoria do glutamato.

Fenitoina

CYP3A4,CYP2B6,CYP2C9

Interferéncia do transporte de
sédio através da membrana

neuronal.

Carbamazepina CYP3A4

Estabilizag&o a membrana do
nervo hiperexcitados, alteragcéo
da conduténcia dos canais de
sodio neuronais e reducdo da
propagacéo de impulsos

excitatorios.

Acido Valproico CYP3A4

Elevagdo dos niveis de GABA
no sistema nervoso central,
CYP2C9 o
limitando os surtos de
potenciais de agéo através de

bloqueio do influxo de sodio.

Em suma, é extremamente importante que a escolha da
terapia para a epilepsia seja feita de forma individualizada,
baseada na farmacogenética, levando em consideracdo as
alteragdes genéticas individuais e também o perfil farmacocinético
da droga, embora exista mais de 20 medicamentos para a
epilepsia existirda uma populagédo substancial (até 40% de todos
os pacientes recentemente diagnosticados) cujas convulsdes ndo
irdo responder a monoterapia designada, e combinagbes serdo
realizadas até alguma tiver maior éxito?.
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Citogenética na epilepsia infantil

O diagnostico genético da epilepsia infantil € crucial para a
escolha de terapias especificas e individualizadas, sabe-se que
genes unicos causam essa patologia, entretanto os mesmos
podem resultar em fendtipos diferentes, essa variabilidade pode
ser atribuida a genes modificadores, polimorfismos, e também as
anomalias cromossdmicas. Portanto, ao mapear esses indicadores
genéticos pode-se compreender a fisiopatologia da desordem
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neurolégica e quais sdo os melhores farmacos, ou terapias para
melhorar a qualidade de vida e o desenvolvimento neuroldgico da
crianga'’.

As anomalias cromossOmicas sdo uma importante causa
de epilepsia em criangas, como por exemplo, a Sindrome de
Angelman que é resultado de uma delegdo 15q11-q13, que
produz atraso mental grave e convulsdes frequentes, ha também
a mutacdo do cromossomo 20 em anel, caracterizada por
perturbagdes de comportamento e crises refratarias, sendo tratada
com antiepilépticos de amplo espectro como o topiramato'’.

A citogenética € um recurso importante para identificar os
genes da epilepsia, as sindromes cromossOmicas podem ser
agrupadas em: sindromes de duplicacao, delecéo e de interrupcao.
As duplicagbes e exclusbes de grandes fragmentos dos
cromossomos causam efeitos drasticos no desenvolvimento pré-
natal, poucas sindromes associadas a epilepsia sdo reconhecidas
pelos neurologistas, e raramente faz parte da investigagao clinica
os estudos cromossOmicos, no entanto, entre pacientes com
deficiéncia intelectual cerca de 6% apresentam anomalias de
cunho cromossdmico, se elevando para 50% em pacientes com
convulsées multiplas e anomalias congénitas. As sindromes
epilépticas, incluindo a sindrome de West e a sindrome de Lennox-
Gastaut, podem ser reconhecidas nessas populagdes?'.

Polimorfismos nas proteinas do citocromo p450 (CPYs)
de acordo com a etnia

Avariabilidade das respostas aos medicamentos antiepilépticos
ndo ¢é totalmente compreendida, porém fatores genéticos
contribuem amplamente para essa divergéncia. Variacdes
no gene de cada individuo podem afetar a farmacocinética
e farmacodinamica, incluindo a expressdo das proteinas do
citocromo p450 (CYPs). Ha trés familias de CYPs (CYP1, CYP2
e CYP3) envolvidas em metabolismo de drogas entre as quais as
subfamilias de CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2, CYP2C19
e CYP3AS que sao responsaveis por 90% do metabolismo total
dos xenobidticos?2.

A maioria dos genes que codificam as enzimas CYP
sdo polimorficos. De acordo com o Pharmacogene Variation
Consortium, que é um grupo internacional de especialistas que
mantém um sistema de nomenclaturas para variagdes alélicas
de genes que afetam o metabolismo de medicamentos, ha pelo
menos 100 alelos da CYP3A4, e destes, 40 sdo SNPs exdnicos
(alteragdo de nucleotideo Unico) que resultam na sequéncia
proteica modificada. Os estudos sobre essa mutagdo sé&o
inconclusivos, contudo sabe-se que essas mudangas podem
explicar as diferengas entre eficacia e toxicidade dos efeitos dos
farmacos, incluindo os antiepiléticos?3.

De acordo com a pesquisa publicada no periédico frontiers in
Genetics, realizada por Yelena Guttman et.al, utilizando modelagem
computacional, gnomAD, software Expander 7 e Python 2.7, foram
encontrados polimorfismos atrelados com a etnia, utilizando o
banco de dados de 141.456 individuos foram encontradas 856
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variagdes na CYP3A4, das quais 459 sao exodnicas, e destas 312
sao missense, afetando a estrutura da proteina. O gene CYP3A4
tem 34.205 pb de comprimento, contendo 13 exons que produz
uma proteina de 504 aminoacidos?.

De acordo com os dados encontrados pelo estudo foi possivel
constatar as diversas muta¢des na conformagao dos aminoacidos
da CPY3A4, sendo exposto pelas tabelas abaixo com as
respectivas frequéncias em cada polimorfismo.

Além de considerar todos os aspectos fisiopatolégicos da
doenga é de extrema importancia levar em consideragdo as
alteragcbes genéticas, e o sequenciamento completo do exoma
(WES) afim de alcangar-se uma medicina precisa e personalizada,
levando tratamentos seguros e eficazes principalmente para o
publico infantil, pois apesar dos esforgos para classificar essas
epilepsias com base em critérios clinicos e eletroencefalograficos,
muitas criangas nunca recebem um diagnoéstico etiolégico
definitivo.

Mutagdes das proteinas transportadoras dos DAEs e dos
alvos farmacolégicos

Apesar das diversas opgdes de tratamentos para a epilepsia
cerca de um tergo dos pacientes desenvolvem resisténcia aos
medicamentos antiepiléticos, ou os efeitos terapéuticos esperados
ndo atingem a meta, apesar de ndo possuir causa definida sabe-
se que uma das razoes € a superexpressao de transportadores de
efluxo na barreira hematoencefalica (BBB), que reduz a entrada
do farmaco nos seus locais alvo, consequentemente resultando
na falha do tratamento?*.

O glicogénio P (gp-P) codificado pelo gene ABCB1 é a principal
proteina transportadora dos DAEs, muito estudado devido a
resisténcia a multiplas drogas, também denominado MDR1,
o polimorfismo C3435T do exon 26 (rs1045642) ¢ a mutacéo
mais comum e de grande preocupagéo para os pacientes com
epilepsia?®. Ela desempenha a fungdo de protecdo das células
frente a xenobidticos, e sua ativagdo excessiva resulta em pouca
penetracdo dos farmacos no encéfalo, portanto em casos de
excesso da expressao da mesma uma opgao é a co-administragao
com compostos que inibem a atividade da gp-P, auxiliando no
aumento do efeito do anticonvulsivante?.

A epilepsia infantii &€ um distarbio neuroldégico comum,
clinicamente heterogéneo, e devido a alta variabilidade e
incontrolabilidade das crises, pesquisas estdo sendo desenvolvidas
para encontrar preditores precoces para auxiliar na escolha e
individualizagdo do tratamento, diminuindo as chances de falhas
na terapia. No ambito da farmacogenetica existem genes muito
importantes na resisténcia medicamentosa, sendo alguns deles o
SCN1A e CDKLS5, que estao atrelados a resisténcias a farmacos
devido a alteragdes genéticas nos receptores dos mesmos?.

Os polimorfismos SCN1A estdo associados ao alto risco de
desenvolvimento de resisténcia, uma mutagéo de nucleotideo Unico
pode afetar a conformagéo das proteinas codificas e a estabilidade
das mesmas, resultando na resposta reduzida dos DAEs nos canais
de sédio, canal esse que é um dos alvos do topiramato e outras
drogas, os introns rs6730344, rs6732655 e rs10167228 estdo
principalmente associados a epilepsia refrataria?’.
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Tabela 2: Polimorfismos na CYP3A4 por grupos étnicos.

Grupos étnicos Aminoacido Populacgao total Frequéncia no
alterado grupo étnico
Europeus nao D174H 1,97.10” 3,22.10”
finlandeses
Europeus S222P 1,04.10™ 9,72.10™
finlandeses
Judeus ashkenazi T136A 2,05.10* 2,22.10°
Latinos E262K 1,26.10* 7,82.10*
Africanos L373F S 470" 552.10"
Leste asiaticos L293P 1,55. 10~ 1,92. 10
Sul asiaticos K168N 3,42.10* 271.10°

Tabela 3: Frequéncia das alteragdes nos aminoacidos por grupos étnicos.

Frequéncia em porcentagem das mutagdes por grupo

Grupos étnicos

Europeus nao 43.40 3.02
finlandeses
OEuropeus 8.04 96.98
finlandeses
Judeus ashkenazi 1.30 0
Latinos 9.88 0
Africanos 17.79 0
Leste asiaticos 0.67 0
Sul asiaticos 18.91 0

Amutacao do gene SCN1A pode causar a sindrome de Dravet,
uma forma rara de epilepsia que se inicia na infancia, uma mutagéo
missense no éxon 21 desse gene leva a uma substituigao de glicina
por alanina na posigdo de aminoacido 1.275 (p.Gly1275Ala), além
de frameshift (mutagdes sem sentido) que sdo encontradas em
50% dos pacientes com essa patologia epiléptica?®.

Mutacdes na quinase 5-dependente de ciclina ligada ao X
(CDKL5) sao causas importantes de encefalopatias epilépticas
de inicio precoce, que sdo condi¢des marcadas por convulsdes
frequentes. Esse gene codifica a proteina quinase serina/treonina
que é fundamental para o desenvolvimento do cérebro, sua
descoberta relativamente recente, as caracteristicas fenotipicas
definidoras de CDKL5 mutagdes ainda estdo sendo elucidadas?.

E de extrema importancia o reconhecimento da influéncia
da genética no tratamento da epilepsia infantil, afim de evitar
maiores danos neurolégicos, atrasos no desenvolvimento e piora
da condigdo clinica. Um regime de tratamento cuidadosamente
selecionado ajuda a minimizar os efeitos adversos melhorando
a qualidade de vida e desenvolvimento da crianga afetada pela
doenga®.

A importancia da individualizagcdo do tratamento com
topiramato

O tratamento da epilepsia parcial infantil deve ser altamente
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D174H | S222P T136A E262K L373F | L293P K168N

1.65 5.38 0 0 0

0 0 0 0 0
67.58 0 0 0 0
1549 9000 666 | 0.54 0

0 461 | 9248  7.11 0
15.28 0 0 92.04 0

0 0 0.86 | 0.31  100.00

individualizado, levando em consideragdo ndo apenas o
tipo de convulsdo ou as suas frequéncias, mas também, a
citogenética, farmacogenética e o0 monitoramento terapéutico dos
medicamentos. Para a selegdo do tratamento deve-se avaliar
além da eficacia, a tolerabilidade ao tratamento, afim de melhorar
a qualidade de vida do paciente e seu desenvolvimento®.
Existem alguns fatores importantes na escolha de um
0 baixo risco de
sonoléncia, meia-vida (que ira ditar a quantidade de doses por

dia), embotamento mental (incapacidade de gerar respostas

medicamento antiepilético, sendo eles:

a estimulos mentais), menor nimero de efeitos colaterais, e a
farmacogenomica®'.

A droga de escolha para essa revisdo, o topiramato, € um
agente epiléptico de nova geragdo, com amplo espectro de
agdo agindo em diversos tipos de convulsdo, seu mecanismo
€ multicomponente incluindo agbes neuroprotetoras, sendo
responsavel pela sua eficacia em diversos tipos de epilepsia
permitindo seu uso como monoterapia, em combinagdo com
outros agentes e para as formas mais graves, como a sindrome
de West e Lennox-Gastaut®'.

As DAEs mais tradicionais como fenitoina e carbamazepina
sdo potentes indutores da CYP3A4, efeito esse que pode reduzir os
niveis séricos de outras drogas ocasionando diversas interagbes
medicamentosas, ja o topiramato € um fraco indutor enzimatico,

sendo mais uma das caracteristicas favoraveis da droga'®.
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Um estudo duplo-cego, realizado por Voronkova e
colaboradores (2007), incluiu na amostragem 119 criangas de
6 a 16 anos com epilepsia recém-diagnosticada (possuindo
diversos tipos de sindromes), foram tratadas com carbamazepina
(600mg/dia), valproato (1.250mg/dia) e com topiramato (100 ou
200mg/dia). Depois do tratamento, ndo houve manifestagdes da
epilepsia durante seis ou mais meses em 59-63% dos pacientes
que utilizaram topiramato, em comparacdo com os 39% das
que foram tratados com carbamazepina e 53% com valproato.
Demonstrando assim sua eficacia em comparagdo com os
principais DAEs utilizados, ressaltando a capacidade de controlar
as crises epilépticas em criangas. Ja na tolerancia, foi avaliada
como boa ou satisfatéria em 96% dos pacientes tratados com
topiramato na dose de 100mg/dia e em 88% daqueles tratados na
dose de 1.000mg/dia3".

Nas criangas a eficacia do tratamento pode ser reduzida pelo
cérebro imaturo que pode se tornar mais resistente aos farmacos,
algumas das alteragdes estdo na depuragéo que é 50% maior do
que nos adultos, que aumenta a eliminagéo do farmaco e diminui
os efeitos desejados. Portanto, um ajuste de dose é requerido,
ou a verificagdo de possiveis alteragbes genéticas que estdo
afetando a concentragdo plasmatica®'.

O tratamento da epilepsia muitas vezes requer a avaliagdo
clinica da farmacogenética, levando em consideragdo que
o tratamento precoce principalmente em criangas melhora a
capacidade de desenvolvimento das mesmas, portanto a partir
das diversas respostas individuais aos medicamentos deve-se
investigar o cerne do problema e ndo apenas mudar a terapia até
que uma faga melhor efeito®.

A farmacocinética da medicacdo antiepiléptica indica que
variagdo genética provavelmente afeta a dose clinicamente eficaz
do medicamento em qualquer paciente, individuos com mutag¢des
nos transportadores de drogas MDR1/ABCB1 com o haplétipo
1236C-2677G-3435C tem uma frequéncia aumentada de baixa
resposta as medicagdes, dado esse que auxilia na mediagédo de
uma escolha mais eficaz para o tratamento desse paciente®.

As monooxidases do citocromo p450 sao uma importante
familia de enzimas metabolizadoras de xenobidticos, e sua
atividade alterada pode resultar em facilidade de depuragao, por
exemplo, individuos com alelos metabolizadores fracos de CYP2C9
ou CYP2C19 genes demonstraram ter um metabolismo reduzido
de fenobarbital, fenitoina e acido valpréico em comparagdo com
aqueles com alelos normais®.

Na farmacodindmica a mudancga da interagéo entre os alvos
pode acarretar a farmacorresisténcia, as mutagdes na unidade alfa
do gene do canal de sédio SCN1A, estédo associados a epilepsias
familiares. A importancia do canal de sédio neuronal foi sugerida
por resultados que correlacionam a farmacorresisténcia clinica a
carbamazepina com a perda do esperado bloqueio dependente
do uso dos canais de sodio pela carbamazepina em fatias do
hipocampo humano®2.

CONCLUSAO

Em suma, o topiramato possui perfil farmacocinético linear,
amplo espectro de agao e fraca indugéo as enzimas do citocromo
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p450, propiciando menores efeitos adversos diferentemente das
drogas antigas que ainda sao utilizadas como primeira escolha. E
aliado a farmacogenética e citogenética condicionar um tratamento
individualizado, levando maior qualidade de vida aos pacientes
acometidos com a epilepsia parcial infantil. A farmacogenética
prevé a eficacia do tratamento e possiveis efeitos colaterais
graves, baseados no perfil do individuo e as possiveis mutagdes
genéticas, dessa forma com melhores estudos e desenvolvimento
tecnoldgico essa pratica podera ser difundida, auxiliando em um
tratamento altamente especifico.
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