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RESUMO

OBJETIVO: Comparar a eficicia e a tolerabilidade dos farmacos antiepiléticos (FAE) no
tratamento em monoterapia de pacientes com epilepsia focal ou generalizada. METODOS: Uma
revisdo sistematica foi realizada por meio da busca nas bases de dados eletronicas Pubmed,
Scopus, Web of Science e Cochrane Register of Controlled Trials. Foram incluidos os ensaios
clinicos controlados com pacientes com epilepsia, em tratamento com FAE, via oral, em
monoterapia, € que avaliaram o nimero de pacientes que atingiram a remissdo das crises
epilépticas, que interromperam o tratamento devido a ineficacia terapéutica ou a ocorréncia de
reacdes adversas (RAM) intoleraveis. Meta-analises de comparagdo de multiplos tratamentos
foram realizadas por meio do modelo bayesiano de efeitos randomicos que permitiu o calculo do
Odds Ratio meta-analitico para os FAE estudados. Também foi realizado um ranqueamento da
probabilidade de cada FAE ser a melhor opcdo em efic4cia e tolerabilidade. RESULTADOS E
CONCLUSOES: A busca identificou 18874 publicagdes, no entanto apenas 71 estudos foram
selecionados, compreendendo 17555 pacientes com epilepsia. Vinte e nove estudos apresentaram
os desfechos de eficacia no tratamento de crises focais, 19 em crises generalizadas e 58
apresentaram dados de tolerabilidade. Nesses estudos, 15 FAE foram avaliados. No tratamento
das crises focais, os FAE de nova geracdo levetiracetam (LEV), lamotrigina (LTG),
oxcarbazepina, sultiame e topiramato (TPM) demonstraram possuir eficacia equivalente a
carbamazepina (CBZ), clobazam e valproato (VPA). No entanto, a CBZ apresentou o pior perfil
de tolerabilidade devido a grande probabilidade do paciente abandonar o tratamento devido a
RAM intoleraveis. Quanto ao tratamento das crises generalizadas, a LTG, LEV e TPM sao tdo
eficazes quanto o VPA para o tratamento de crises generalizadas tonico-clonicas, tOnicas e
clonicas. O VPA e a etosuximida constituem as melhores opg¢des para o tratamento de crises de
auséncias, enquanto que a LTG mostrou-se menos eficaz. Para o tratamento de crises mioclonicas
e espasmos infantis mais ensaios clinicos randomizados sdo necessarios para fornecer boas
evidéncias que possam guiar a decisdo clinica dos profissionais de saude. Dentre os FAE com
perfil de eficacia adequado, a LTG destacou-se pela menor probabilidade de manifestar RAM
intoleraveis.

Palavras-chave: Anticonvulsivantes; Epilepsia; Revisdo Sistematica; Meta-analise; Teorema de
Bayes.



ABSTRACT

OBJECTIVE: To compare the efficacy and tolerability of the antiepileptic drugs (AED) in
monotherapy of patients with focal or generalized epilepsy. METHODS: A systematic review
was in the Medline/Pubmed, Scopus, Web of Science and Cochrane Register of Controlled
Trials databases. We included randomized clinical trials of patients with epilepsy treated with
oral monotherapy AED, which evaluated number of patients becoming seizure free at the
maintenance treatment period; number of patients which withdrawals from the study because
of therapeutic inefficacy and number of patients which withdrawals from the study because of
intolerable adverse reaction. Network meta-analyses were performed using Bayesian random
effects model. We also carried out a ranking of the probability of each AED be the best option
in the efficacy and tolerability outcomes. Sensitivity analyses were conducted in order to
check the robustness of the results. RESULTS AND CONCLUSIONS: The research
identified 18,874 publications, but only 71 studies were selected, comprising 17555 patients
with epilepsy. Twenty-nine trials showed the efficacy outcomes in the treatment of focal
seizures, 19 in generalized seizures and 58 showed tolerability data. In the treatment of focal
seizures, levetiracetam (LEV), lamotrigine (LTG), oxcarbazepine, sultiame and topiramate
(TPM) have demonstrated equivalent efficacy to carbamazepine (CBZ), clobazam and
valproate (VPA). LTG, LEV and TPM are as effective as the VPA for the treatment of
generalized tonic-clonic, tonic and clonic seizures. VPA and ethosuximide are the best
options for the treatment of absence seizures, whereas LTG was less effective. For the
treatment of myoclonic seizures and infantile spasms, more randomized clinical trials are
needed to provide good evidence to guide the clinical decision of health professionals. Among
the AED with adequate efficacy profile, LTG stands out as the AED with the best tolerability
profile, suggesting it may be the best option for the treatment of patients with epilepsy.

Keywords: Anticonvulsants; Epilepsy; Systematic review; meta-analysis, Bayes Theorem.
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1. INTRODUCAO

1.1 Epilepsia

A epilepsia ¢ a doenga neuroldgica grave mais comum em adultos, afetando cerca de
70 milhdes de pessoas em todo o mundo (NGUGI et al., 2010). As implicagdes da epilepsia
ultrapassam as crises recorrentes ¢ abrangem dificuldades cognitivas, psicoldgicas e sociais,
distarbios de humor e diminui¢do na qualidade de vida (RUGG-GUNN; SANDER, 2012).
Além disso, pacientes com epilepsia possuem maior risco de morbidades, e a mortalidade
desses pacientes ¢ duas a trés vezes maior do que a da populacao em geral, devido a acidentes,
suicidio, pneumonias, status epilepticus (duragdo da crise por mais de 30 minutos) e morte
subita inesperada (LHATOO et al., 2001).

A epilepsia ¢ definida como qualquer uma das seguintes condigdes (FISHER, 2014):

- Pelo menos duas crises ndo provocadas ocorridas em intervalos superiores a 24
horas;

- Uma crise ndo provocada com probabilidade de novas crises semelhantes (com risco
de recorréncia geral de pelo menos 60%);

- O diagnéstico de sindrome epiléptica.

As crises epilépticas sdo manifestacdes clinicas stbitas e transitorias, resultantes da
atividade elétrica excessiva, sincronizagdo anormal e inibicdo inadequada dos neurdnios,
geralmente causada por alteragdes estruturais ou bioquimicas (FISHER et al., 2005;
INTERNATIONAL LEAGUE AGAINST EPILEPSY, 1981).

Para a compreensdo e tratamento adequado da epilepsia, as crises epilépticas foram
classificadas oficialmente pela International League Against Epilepsy (INTERNATIONAL
LEAGUE AGAINST EPILEPSY, 1989) em focais e generalizadas, baseando-se nos sinais e
sintomas, evolugdo clinica e resultados do eletroencefalograma (Tabela 1). As crises focais
(ou parciais) sdo caracterizadas pela localizacdo do inicio da descarga neuronal em um dos
hemisférios cerebrais, independente da evolucdo com o envolvimento dos dois hemisférios
(crises focais secundariamente generalizadas). Durantes as crises focais, a consciéncia pode
ser conservada (crise focal simples) ou comprometida (crise focal complexa), e as
manifestagdes clinicas variam entre motoras, sensoriais, autonOmicas ou psiquicas,

dependendo da regido do hemisfério envolvida (GUYTON; HALL, 2006).



Nas crises generalizadas, as descargas neuronais ocorrem simetricamente em ambos 0s
hemisférios com perda da consciéncia. Dentre as subclassificagdes, as crises de auséncias
atipicas diferenciam-se das tipicas pela mudanga pronunciada no tonus corporal com inicio e
fim subitos; as mioclonicas sdo caracterizadas por manifestacdes musculares repentinas e
abruptas (como choques); as clonicas consistem em abalos assimétricos e irregulares; as crises
tonicas configuram-se pela contragdo da musculatura sem a fase clonica; tonico-clonicas
(também conhecidas como ‘“convulsdes”) sao caracterizadas por hipertonia da musculatura
alternada com movimentos clonicos; e as crises atonicas manifestam-se por perda do tonus
muscular e queda (SHORVON; PERUCCA; ENGEL, 2010).

As crises nao classificadas dizem respeito aquelas que ndo estdo em conformidade
com as classificagdes anteriores por diferentes razdes, sao elas, os sintomas clinicos e padrdes

eletroencefalograficos (BALDONI et al., 2013).

Tabela 1. Classificacdo das Crises Epilépticas da International League Against Epilepsy
(INTERNATIONAL LEAGUE AGAINST EPILEPSY, 1989).

Tipos de Crises

Crises Focais Simples

Crises Focais Crises Focais Complexas

Crises Focais secundariamente generalizadas

Atipicas

Crises de Auséncia T
Tipicas

) ) Crises Mioclonicas
Crises Generalizadas

Crises Clonicas

Crises Tonicas

Crises Tonico-Clonicas

Crises AtOnicas

Crises Nao Classificaveis

Essa classificacao estda em discussdo, e desde 2010 a ILAE vem publicando novas
propostas de defini¢ao e classificagao dos tipos de crises e etiologia, principalmente, com a
finalidade de adequar a pratica clinica aos avangos em neurociéncias (BERG et al., 2010;
SCHEFFER et al., 2013). Dentre as principais alteragdes sugeridas, destaca-se:

- o termo "parcial" deixa de ser sinonimo de "focal";



nn

- a substituicdo dos termos "parcial simples", "parcial complexa" e "secundariamente
generalizada" por "sem comprometimento da consciéncia", "com comprometimento da
consciéncia" e "evoluindo para uma crise bilateral", respectivamente;

- nova classificacdo da etiologia: genética, estrutural/metabdlica, imunologica,
infecciosa, ou desconhecida.

No entanto, a classificagdo de 1989 ainda ¢ utilizada pelas comunidades médicas e
cientificas, inclusive nas pesquisas publicadas até o momento, motivo pelo qual foi adotada
neste trabalho.

O diagnostico de epilepsia ¢ clinico, muitas vezes baseado na descricdo da crise pelo
paciente e/ou cuidador. Exames de eletroencefalograma e ressonancia magnética sdo usados
para confirmar a suspeita clinica e quando ha atividade elétrica anormal, auxilia na

classificag@o do tipo de crise e sindrome epiléptica (OGUNI, 2004).

1.2 Tratamento Farmacologico da Epilepsia

A farmacoterapia ¢ a base do tratamento para a maioria dos pacientes com epilepsia,
no entanto, nenhum medicamento modifica o curso da doenga (CHONG; BAZIL, 2010). Ao
contrario de outras classes terapéuticas, os farmacos antiepiléticos (FAE) ndo sao
classificados em categorias de acordo com seus respectivos mecanismos de agdo, porque, em
muitos casos, suas acdes nao sdao completamente compreendidas a nivel molecular
(PERUCCA, 2005), e a maioria deles tem mais de um mecanismo de agdo (Tabela 2)
(BEGHI; PERUCCA, 1995; MELDRUM, 1996).

O manejo da farmacoterapia pode nao ser simples devido ao alto potencial de
interacdes medicamentosas farmacocinéticas e farmacodindmicas (inclusive entre FAE), ao
intervalo terapéutico estreito de muitos FAE e as reagdes adversas aos medicamentos (RAM).
Os perfis de tolerabilidade dos FAE diferem-se substancialmente, e a probabilidade de
ocorréncia de RAM representa um aspecto importante na escolha do medicamento a ser
prescrito aos pacientes com epilepsia. Sendo assim, muitas vezes, atingir um dos principais
objetivos do manejo da epilepsia, controlar as crises minimizando a toxicidade do FAE,
constitui um grande desafio para o prescritor (PERUCCA et al., 2000).

Como regra geral, o tratamento da epilepsia deve ser iniciado com um Unico fArmaco

(monoterapia), pois a politerapia apresenta vantagens modestas em termos de controle de



crises, € aumenta o risco de ocorréncia de RAM ¢ interagdes medicamentosas, contribuindo

para a ndo adesdo do paciente ao tratamento (PERUCCA et al., 2000; SIRVEN et al., 2012).



Tabela 2. Principais mecanismos de a¢dao dos farmacos antiepilépticos.

Bloqueio
Potenciacdo  Facilitacao Antagonismo
canal de Aumento Bloqueio Ligacao a
de respostas direta do do glutamato Outros
FAE sodio — de niveis dos canais proteina
mediadas influxo de (ligagao ao Mecanismos
voltagem de GABA de calcio SV2A
por GABA cloreto receptor)
dependente
Primeira Geragdo
benzodiazepinicos - - ++ - - - - -
carbamazepina ++ ? - - + (tipo L) + (NMDA) - +
etosuximida - - - - ++ (tipo T) - - -
fenobarbital - + + ++ ? - - +
fenitoina ++ B _ _ ? - - +
acido valproico e ? + ? - + (tipo T) - - ++
derivados
Segunda Geragdo
felbamato ++ + + - + (tipo L) + (NMDA) - +
gabapentina ? ? - - ++ (tipo N, - - ?
P/Q)
lamotrigina ++ + - - ++ (tipo N, + (NMDA) - +
P/Q,R, T)
levetiracetam - ? + - + (tipo N) - ++ -



continuacao

Bloqueio
Potenciacdo  Facilitacio Antagonismo
canal de Aumento Bloqueio Ligacao a
FAE de respostas direta do do glutamato Outros
sodio — de niveis dos canais proteina
mediadas influxo de (ligacao ao Mecanismos
voltagem de GABA de calcio SV2A
por GABA cloreto receptor)
dependente
oxcarbazepina ++ ? - - + (tipo N, + (NMDA) - +
P)
pregabalina - - - - ++ (tipo N, - - -
P/Q)
tiagabina _ ++ _ _ _ - - _
topiramato ++ + + _ + (tipo L) + (AMPA) - +
vigabatrina - ++ B B B - - B
zonisamida ++ ? - - ++ (tipo N, - - +
P, T)
Terceira Geragdo
eslicarbazepina ++ - - - - - - B
lacosamida + - - - - - - ++
rufinamida ++ - - - - - - -
estiripentol - ++ + - - - - -



conclusao
Bloqueio
Potenciacdo  Facilitacio Antagonismo
canal de Aumento Bloqueio Ligacao a
FAE de respostas direta do do glutamato Outros
sodio — de niveis dos canais proteina
mediadas influxo de (ligacao ao Mecanismos
voltagem de GABA de calcio SV2A
por GABA cloreto receptor)
dependente
retigabina - + + - - - - ++ (K)
perampenel - - - - - ++ (AMPA) - -
brivaracetam + - + - + - ++ +

++: acdo primaria, +: acdo secundaria, -: agao nao descrita, ?: evidéncias controversas
AMPA: alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropidnico. FAE: farmacos antiepilépticos. GABA: 4cido gama-aminobutirico. NMDA: N-metil

D-Aspartato.

Adaptado de LUSZCZKI (2009); PERUCCA (2005); SHORVON, PERUCCA e ENGEL (2010).



A escolha adequada do FAE ¢ fundamental para o sucesso da terapia, tendo em vista
que cerca de 50% dos pacientes com epilepsia tornam-se livres de crises com a monoterapia
inicial, e entre os demais pacientes, 11% entrardo em remissdo com a segunda opcdo de
tratamento (KWAN; BRODIE, 2000), explicitando que a probabilidade de remissao das crises
epilépticas diminui significativamente com cada falha do tratamento.

Nas ultimas décadas, um grande niimero de novos FAE foram introduzidos na pratica
clinica (Figura 1), e embora isso possa complicar o processo de escolha do farmaco inicial,
também pode oferecer melhores opgdes para a individualizagdo do tratamento, tendo em vista
que os FAE diferem-se em termos de propriedades farmacologicas, espectro de eficacia, perfil
de RAM e interagdes medicamentosas. A escolha do FAE adequado deve levar em

consideragdo sua efetividade, o tipo de crise a ser tratada ¢ a idade do paciente com epilepsia

(MATTSON, 1998).
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Ano deintroduciao na pratica clinica

Figura 1. Evolugao temporal da introducao dos farmacos antiepilépticos na pratica clinica.

CBZ: carbamazepina, CLB: clobazam, CZP: clonazepam, ESL: eslicarbazepina, ESM: etosuximida,
FAE: farmacos antiepilépticos, FBM: felbamato, GBP: gabapentina, LCM: lacosamida, LEV:
levetiracetam, FPHT: fosfofenitoina, LTG: lamotrigina, OXC: oxcarbazepina, PB: fenobarbital, PGB:
pregabalina, PHT: fenitoina, PRM: primidona, PRP: perampanel, RTG: retigabina, RUF: rufinamida,
STP: estiripentol, TGB: tiagabina, TPM: topiramato, VGB: vigabatrina, VPA: valproato, ZNS:
zonisamida.

Adaptado de PATSALOS (2004); SHORVON (2005).
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1.3 Saude Baseada em Evidéncias

O termo “baseado em evidéncia” diz respeito ao uso explicito e sensato da melhor
evidéncia disponivel na tomada de decisdao sobre o cuidado & pacientes, acrescida da
experiéncia do profissional e das preferéncias do paciente (SACKETT et al., 2000). A Saude
Baseada em Evidéncias ¢ o movimento originado no Canada, na Universidade McMaster, no
inicio dos anos 1980, que surgiu, inicialmente na medicina, como uma resposta as polémicas
sobre novas opcoes de tratamentos que nem sempre correspondiam as expectativas criadas
(DRUMMOND, 1998). Desde entdo este movimento mundial retine esfor¢os para garantir a
qualidade dos cuidados em saude, reduzir o uso de intervengdes desnecessarias, ineficazes ou
prejudiciais.

A Saitde Baseada em Evidéncias ¢ uma abordagem que utiliza a Epidemiologia
Clinica, Estatistica, a Metodologia Cientifica, a Informatica e os Sistemas de Informagao
como ferramenta para compor as evidéncias cientificas de qualidade, que por sua vez irdo
subsidiar as tomadas de decisdes na pratica clinica, considerando a seguranca nas
intervengdes ¢ a ética das acdes. A Saude Baseada em Evidéncias pode ser considerada a
ciéncia de avaliar e reduzir a incerteza na tomada de decisdo em satide (NATIONAL
HEALTH AND MEDICAL RESEARCH COUNCIL, 1998).

Neste contexto, as evidéncias cientificas sdo classificadas em niveis hierarquicos
(Figura 2), sendo as de maior credibilidade (nivel 1) aquelas advindas de revisdes sistematicas
que sintetizam resultados de ensaios clinicos randomizados, e as evidéncias oriundas de
ensaios clinicos randomizados. Os ensaios clinicos randomizados (estudos experimentais com
grupos paralelos) sdo adequados para a avaliagdo da eficacia e seguranca de intervencgdes,
como por exemplo medicamentos, mas estes devem ser metodologicamente adequados a fim
de fornecer evidéncias confiaveis e minimizar a ocorréncia de viés, aproximando os desfechos
da pesquisa do efeito verdadeiro a ser esperado pela interven¢ao (HIGGINS; THOMPSON,
2011). No nivel 2 e 3 situam-se as evidéncias originadas de estudos observacionais, que sao
ferramentas tUteis para a analise de frequéncia, incidéncia e fatores de risco (FRANCO;

PASSOS, 2011).
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Grau de Hivel de Tratamento! : o
Diagnastico
Recomendagio Evidéncia Frevengdo - Etiologia
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A homogeneidade) de Estudos Diagnosticos nivel 1 Critério
de Ensaios Clindcos Controlados e Ciagnasfico de estudos nived 1B, em
Randomizados diferentes caniros clinicos
A
Ensaio Clinico Controlado e Coorte validada, com bom padrdo de
1B Randomizado com Intervalo de refendncia Crilgrio Diagnostico testado em um
Confianga Estreilo tnico centro cinico
¢ Resullados Terapéuficos do tipo "ludo ou  Sensibiidade e Espedificidade praximas de
nada” 100%.
Sk Fioifo Siamskod. (Com Revisdo Sistemalica (com homogeneidade)
homogreidann) de estudos diagndsticos de nivel = 2
de Estudos de Coarta
. . Coore Exploraténa com bom padréo de
Estudo de Coorte (incluindo Ensaio
o Raferéncia Crifgrio Diagnostico denvado ou
= e walidado tras fragmeniadas
em amostras
Randomizado de Manor Qualidade)
ou banco de dados
B :
Observa(do de Resullados Terapéuticos
2c {oufcomes research)
Esludo Ecoldgico
i Henmelo S asones (o Revisdo Sistematica (com hompgansidads)
g ) de estuedos diagnbsticos de nivel = 3B
de Estudos Caso-Caonirole
Selecio ndo consecutiva de casos, ou
iB Estudo Caso-Controle padrio de referéncia aplicado de forma
pouco consistenta
— . Relato de Casos (incluindo Coorte ou Estudo caso-controde; ou padrdc de referéncia
Casc-Controle de menor qualidada) pobre ou nfo independanie
- 5 Oipinido desprovida de avaliacdo critica ou baseada em matérias basicas (estudo fisiolbgico
ou estudo com amimais)

Figura 2. Niveis de Evidéncia Cientifica segundo a Classificagdo de Oxford Centre for

Evidence-Based Medicine (Fonte: PHILLIPS et al., 2009).

14

Revisao Sistematica e Meta-analise

A revisdo sistematica ¢ um modelo de pesquisa planejado para responder questdes
especificas por meio da sumarizacdo de estudos primérios (ANTMAN, 1992; OXMAN,
1993). Para garantir a qualidade da revisdo sistematica, evitando a ocorréncia de erros

sistematicos (vieses), o método da revisdo sistematica deve ser explicito e reprodutivel, que,
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de forma geral, pode ser dividida nas seguintes etapas (ATALLAH, 1996; CASTRO, 1998;
HIGGINS; THOMPSON, 2011; MULROW, 1994):

- Formulagdo da pergunta a ser respondida - uma pergunta bem formulada ¢
fundamental para a elaboragdo do método da pesquisa, onde sdo definidos os
pacientes/doenga e as intervengdes que serdo analisadas (CASTRO, 1998; HIGGINS;
THOMPSON, 2011).

- Localizacdao e sele¢do dos estudos - para identificar os estudos relevantes varias
bases de dados eletronicas podem ser utilizadas, além disso, pode ser necessario verificar as
referéncias bibliograficas dos estudos relevantes e solicitar estudos de especialistas. Cada
estudo identificado deve ser analisado quanto ao atendimento dos critérios de inclusdo pré-
especificado com base na pergunta da pesquisa (HIGGINS; THOMPSON, 2011; MULROW,
1994).

- Avaliacdo critica dos estudos - na revisdo sistematica, as informagdes devem ser
criticamente avaliadas para determinar a validade interna dos estudos selecionados (qualidade
metodoldgica) e qual a probabilidade de suas conclusdes estarem baseadas em erros
sistemdticos, permitindo generalizar os achados descritos (ATALLAH, 1996; HIGGINS;
THOMPSON, 2011).

Muitas ferramentas foram propostas para avaliar a qualidade de estudos incluidos na
revisdo sistematica e a maioria dessas escalas utiliza componentes de qualidade que sao
marcados e combinados para fornecer uma pontuacdo sumaria. A exemplo cita-se as escalas
descritas por Jadad (JADAD, 1996), Delphi (VERHAGEN, 1998) e a de Maastricht (VET,
1997).

No entanto, a colaboracdo Cochrane nao recomenda o uso dessas ferramentas para
avaliar o risco de viés de ensaios clinicos randomizados, pois julga que este método ¢
limitado. Tendo em vista que muitas avaliagdes podem ser subjetivas, a colaboragdo Cochrane
desenvolveu um instrumento que auxilia a avaliagdo baseada em dominios, permitindo
classifica-los em alto risco de viés, baixo risco de viés ou risco de viés incerto. As avaliacdes
criticas sdo feitas separadamente para diferentes dominios (HIGGINS, THOMPSON, 2011):

e Viés de Selecdo: visa avaliar a geragdo da sequéncia aleatoria. O método utilizado nesse
processo deve permitir a formagdo de grupos comparaveis e ocultar a alocagdo dos sujeitos
da pesquisas, impossibilitando a previsdo da alocagdo dos mesmos antes ou durante o

recrutamento dos participantes.
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e Viés de performance: o cegamento de participantes e profissionais deve impossibilitar a
revelacao sobre qual intervengdo foi dada ao participante.

e Viés de deteccdo: o cegamento dos avaliadores dos desfechos deve fornecer informagdes
se 0 mesmo foi efetivo, impedindo que os avaliadores conhegam a intervengao fornecida a
cada participante.

e Viés de atrito: diz respeito ao relato incompleto dos desfechos. Cada estudo deve descrever
se os dados estdo completos para cada desfecho principal, incluindo perdas e exclusdo da
analise, se as perdas e exclusdes foram informadas no estudo, assim como suas respectivas
razoes.

e Viés de relato de desfecho seletivo: importante que os ensaios clinicos randomizados
relatem os desfechos ao descrever os resultados do estudo e o que foi identificado.

e Outros vieses: presenca de outro viés que ndo se enquadra em outro dominio prévio da
ferramenta.

- Coleta de dados - todas as variaveis estudadas devem ser resumidas, além das
caracteristicas do método, dos participantes e dos desfechos clinicos, que permitirdo
determinar a possibilidade de comparar ou nao os estudos selecionados. Os dados categoricos,
definidos como dicotdmicos ou bindrios, poderdo ser transformados em Odds Ratio (OR),
risco relativo (RR), diferenca de risco, nimero necessario para tratar, entre outros. Dentre
estas medidas de efeito do tratamento, OR e RR sdo as mais empregadas, provendo uma
estimativa da eficacia relativa entre as intervengdes (FRANCO; PASSOS, 2011). O valor do
OR ou RR reflete o efeito da relagdo apresentada entre as varidveis analisadas, sendo um
valor igual a 1 indicativo de igualdade de efeitos entre as intervencdes estudadas (ATALLAH;
CASTRO, 1998).

- Analise e interpretacdo dos dados - os estudos sdo agrupados e métodos estatisticos
(meta-analises) podem, ou ndo, ser usados para combinar, analisar e sintetizar os resultados
dos estudos incluidos em medidas-resumo (HIGGINS; THOMPSON, 2011; MULROW,
1994; ATALLAH, 1996).

As meta-andlises sdo modelos estatisticos que combinam resultados quantitativos de
estudos primarios relevantes previamente incluidos em uma revisdo sistematica. A meta-
analise auxilia na resposta a pergunta da pesquisa, pois permite sintetizar as evidéncias e pode
aumentar o poder estatistico dos resultados, produzindo uma estimativa meta-analitica mais
precisa da magnitude dos efeitos de uma tecnologia (JUSTO; SOARES; CALIL, 2005;
SANCHEZ, 2002).
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As meta-analises tiveram origem na astronomia, no século XVII, mas o termo meta-
analysis apareceu pela primeira vez em 1976, em um artigo de psicologia (EGGER; SMITH,
1997). O estatistico Karl Pearson, no século XX, foi provavelmente o primeiro pesquisador a
utilizar meta-analises em estudos na area da saude, quando examinou o efeito preventivo de
inoculagdes contra febre entérica (PEARSON, 1904). Atualmente, a meta-analise ¢ uma
ferramenta amplamente aceita e utilizada em varias areas do conhecimento, como pesquisa
social, educagao e saude (MARTINEZ, 2012).

Na meta-analise, a for¢a da evidéncia de cada estudo nao ¢ igual, considerando que
eles possuem tamanhos amostrais diferentes. Desta forma, em uma meta-andlise a
contribuicdo dos estudos (peso) na determinagdo de uma medida resumo relaciona-se ao
tamanho do estudo e ao niimero de eventos observados. Assim, o peso ¢ dado pelo inverso da
variancia estimada para o mesmo (MANTEL, HAENSZEL, 1959; PETITTI, 1994).

Para o célculo da medida resumo meta-analitica pode-se utilizar duas abordagens:
modelo de efeitos fixos ou modelo de efeitos aleatérios. No modelo de efeitos fixos, assume-
se que nao ha variancia entre os estudos além daquela atribuida ao acaso. Este modelo pode
introduzir grandes viéses se os dados ndo forem homogéneos. Enquanto que o modelo de
efeitos aleatdrios, mais frequentemente recomendado, pressupde que o efeito de interesse nao
¢ o mesmo em todos os estudos, sendo o peso atribuido a cada estudo correspondente ao
inverso da sua varidncia somado ao valor atribuido a heterogeneidade entre os estudos
(JUSTO; SOARES; CALIL, 2005; MARTINEZ, 2007).

A meta-andlise tradicional ¢ utilizada especificamente na comparagdo de pares de
intervengdes. Este método para a estimacdo de uma medida meta-analitica entre duas
intervengdes ¢ chamado de método de Mantel-Haenszel (HIGGINS, THOMPSON, 2011;
MANTEL, HAENSZEL, 1959).

No entanto, quando € preciso comparar diferentes tecnologias a meta-analise
tradicional ¢ insuficiente, porque limita-se a duas intervencdes por vez (WELL et al., 2009).
Nesse sentido, as meta-analises de comparacoes diretas e indiretas foram desenvolvidas para
sumarizar evidéncias que envolvem muitas intervencdes (CIPRIANE et al., 2013). Estes
métodos sdo mais recentes que o anterior, e sdo baseados na analise simultanea das evidéncias
direta, ou seja, que advém de estudos que foram diretamente randomizados, e indireta, as
quais sdo comparagdes entre estudos que possuem uma intervencdo que ¢ um comparador
comum (MILLS et al., 2012), seja pela estatistica frequentista ou por métodos bayesianos.

Por exemplo, suponhamos que se pretende comparar trés tipos de medicamentos: A, B

e C e que existem estudos publicados que comparam A e C e estudos que comparam C ¢ B. A
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meta-andlise tradicional permite obter uma estimativa global por comparagdo direta dos
medicamentos A e C e dos medicamentos B e C mas ndo dos medicamentos A e B, enquanto
que a meta-analise de comparagdes diretas e indiretas permite a comparagdo de A ¢ C, a
comparacgdo de B e C e também a comparacao dos medicamentos A ¢ B (CIPRIANE et al.,
2013).

Dentre os modelos estatisticos desenvolvidos para a realizacdo de comparacdes diretas
e indiretas pode-se citar o modelo de Bucher (BUCHER, 1997), de Lumley (LUMLEY, 2002)
e o de Lu & Ades (LU; ADES, 2004). O primeiro modelo ¢ adequado para o desenvolvimento
de comparagdes simples, envolvendo apenas trés tratamentos. Neste caso, havendo evidéncias
diretas entre A ¢ B ¢ B e C, pode-se estimar a relacdo entre A e C, utilizando B como
comparador comum, por exemplo (BUCHER, 1997).

A técnica desenvolvida por Lumley, um modelo frequentista, permite comparar mais
de dois tratamentos de interesse por meio de mais de um comparador comum. Porém, este
modelo ¢ restrito a situagdes em que cada ensaio clinico tem apenas dois grupos sendo
comparados (LUMLEY, 2002).

Por meio de métodos bayseanos, o modelo de Lu & Ades (LU; ADES, 2004),
denominado Comparag¢ao de Multiplos Tratamentos (Mixed Treatment Comparison - MTC)
permite a anélise simultanea de multiplas comparagdes pareadas, independente do nimero de
grupos dos estudos primarios, e também permite que seja feito um ranqueamento de todas as
intervengdes comparaveis, sendo calculada a probabilidade de cada intervengao ser a melhor
em relagdo as demais, provendo informac¢des muito uteis aos profissionais e gestores de satde
(DIAS et al., 2010; LU; ADES, 2004).

Para que as meta-analises possam ser realizadas os dados dos estudos primarios devem
ser combinaveis (ENGELS et al., 2000). Em outras palavras, as medidas meta-analiticas
pressupdem que a variabilidade entre estudos que compdem a meta-anélise ¢ devida apenas a
flutuagdes aleatdrias, nesta condicao os estudos sdo ditos homogéneos (DIAS et al., 2010;
ENGELS et al., 2000; LU; ADES, 2006). Por isso ¢ importante avaliar a existéncia de
heterogeneidade entre os estudos incluidos nas meta-analises e as suas possiveis causas, que
pode ser devido a diferengas entre protocolos empregados, variagdes entre tratamentos ou
variabilidades demograficas nas populagdes em estudo (SONG et al., 2003). A avaliagdo da
heterogeneidade ¢ de grande importadncia na meta-analise, para garantir a validade dos
resultados meta-analiticos (HIGGINS et al., 2008; HIGGINS et al., 2012).

Na meta-analise tradicional, a heterogeneidade ¢ geralmente avaliada pelo teste Q de

Cochran (COCHRAN, 1954) ou quantificada pela estatistica I> (HIGGINS; THOMPSON,
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2002). Enquanto que na MTC o conceito da heterogeneidade ¢ transposto para a
inconsisténcia, que reflete as possiveis discrepancias nas evidéncias diretas e indiretas para
cada efeito médio do tratamento. A inconsisténcia pode ser estimada pelo modelo node-
splitting que ¢ empregado com frequéncia devido a sua aplicagdo as redes de qualquer
tamanho e nivel de complexidade. Por meio deste método, a consisténcia entre comparagdes
diretas e indiretas ¢ avaliada para cada nd definido na rede formada pelas comparagdes
(CIPRIANE et al., 2013; LU; ADES, 2006).

As andlises de sensibilidades devem ser realizadas para verificar a robustez dos
resultados obtidos e podem ser conduzidas das seguintes formas: pela reanalise dos resultados
com alteragdes nos critérios de inclusdo (tipos de participantes, intervencdes, medidas de
desfechos) e/ou nos métodos estatiticos; excluindo estudos nao-publicados; excluindo estudos
de baixa qualidade metodoldgica; por andlise de subgrupo; e explorando a heterogeneidade
estatistica (HIGGINS; GREEN, 2011; JUSTO; SOARES; CALIL, 2005; SERRA PRAT;
ESPALLARGUES CARRERAS, 2000).

1.5 Justificativa

Como foi apresentado anteriormente, a escolha adequada do FAE ¢ fundamental para
o sucesso da terapia e existe um grande numero de FAE disponiveis na pratica clinica que
diferem-se em espectro de eficacia e perfil de RAM.

A avaliacdo da eficacia e seguranca das terapias deve ser realizada por meio de ensaios
clinicos randomizados e/ou revisdes sistemdticas de ensaios clinicos randomizados, pois estes
sdao os modelos de estudo adequados para avaliacdo de intervengdes em saude e destacam-se
como fonte das melhores evidéncias cientificas para fazer recomendacdes e auxiliar os
profissionais de saide na pratica clinica (PHILLIPS et al., 2009). Entretanto, existe uma
grande quantidade de ensaios clinicos randomizados sobre os FAE no tratamento da epilepsia,
0 que torna as informagdes disponiveis na literatura fragmentadas, dificultando conclusdes
adequadas e o alinhamento das condutas clinicas a pratica da satide baseada em evidéncias,
que visa evitar a exposi¢do do paciente a riscos desnecessarios.

Além disso, foi encontrado na literatura cientifica 13 revisOes sistematicas de
comparagdes diretas entre somente dois FAE ou um FAE com placebo em monoterapia (CBZ,
vigabatrina (VGB), sultiame (STM), fenitoina (PHT), fenobarbital (PB), oxcarbazepina
(OXC), lamotrigina (LTG), clobazam (CLB), valproato (VPA)) (Apéndice A), o que ndo
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permite uma comparacdo geral entre todos os FAE. Desta forma, permanecem as perguntas:
quais FAE sdo as melhores opgdes para o tratamento em monoterapia de paciente com
epilepsia? A CBZ e¢ o VPA continuam sendo as melhores opgdes para o tratamento em
monoterapia da epilepsia focal e generalizada, respectivamente, apesar do surgimento de
novos FAE?

Neste contexto, uma revisdo sistematica com meta-andlises de MTC configuram uma
ferramenta importante, uma vez que permite comparar a eficacia e tolerabilidade de varios
FAE no tratamento de paciente com epilepsia, e acima de tudo, as medidas meta-analiticas do
efeito relativo da eficécia e tolerabilidade dos FAE poderdo auxiliar os profissionais de saude,

contribuindo para o processo de selecdo do FAE para o tratamento da epilepsia.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Comparar a eficacia e a tolerabilidade dos FAE no tratamento crénico, via oral, em

monoterapia, de pacientes com epilepsia focal ou generalizada.

2.2 Objetivos Especificos

- Comparar a eficacia e a tolerabilidade da CBZ com os demais FAE utilizados no

tratamento da epilepsia focal, via oral, em monoterapia.

- Comparar a eficacia e a tolerabilidade do VPA com os demais FAE utilizados no

tratamento da epilepsia generalizada, via oral, em monoterapia.

- Estabelecer o ranqueamento entre FAE para desfechos de eficacia e tolerabilidade.
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3. METODOS

Uma revisdo sistematica com meta-analises de MTC foi elaborada de acordo com os
critérios estabelecidos pela Colaboragdo Cochrane e o Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses - PRISMA Statement (HIGGINS; GREEN, 2011;
MOHER et al, 2009). A pesquisa foi realizada por meio de um levantamento de artigos
publicados, até dia 03 de maio de 2015, nas bases de dados eletronicas Medline/Pubmed,
Scopus, Web of Science e Cochrane Register of Controlled Trials (CENTRAL) e pela busca
manual nas referéncias bibliograficas dos estudos incluidos na revisao sistematica.

Estratégias de buscas foram construidas (Apéndice B) para a realizagao das buscas
eletronicas. Os descritores foram adequados de acordo com as particularidades das bases de
dados, porém sem alteracdo do seu significado. Sdo eles: CBZ, CLB, clonazepam (CZP),
crises epilépticas, diazepam (DZP), ensaio clinico randomizado, epilepsia, eslicarbazepina
(ESL), estiripentol (STP), etosuximida (ESM), farmaco antiepilético, felbamato (FBM),
gabapentina (GBP), lacosamida (LCM), LTG, levetiracetam (LEV), lorazepam (LZP), OXC,
PHT, perampanel (PRP), PB, pregabalina (PGB), primidona (PRM), retigabina (RTG), (RUF)
rufinamida, STM, tiagabina (TGB), topiramato (TPM), VGB, VPA.

Foram incluidos nesta revisdo sistematica os ensaios clinicos controlados
randomizados com grupos paralelos, publicados em inglés, espanhol ou portugués, cujos
participantes eram pacientes com epilepsia (todas as faixas etdrias) em tratamento com FAE
via oral, em monoterapia, e que avaliaram pelo menos um dos seguintes desfechos: nimero de
pacientes que atingiram a remissdo das crises epilépticas durante o periodo de manutengado do
tratamento (Remissdo das crises epilépticas), numero de pacientes que interromperam o
tratamento devido a inefic4cia terapéutica (auséncia de efeito e/ou agravamento das crises)
(Ineficacia terapéutica) e numero de pacientes que interromperam o tratamento devido a
ocorréncia de RAM intoleraveis (Interromperam o tratamento devido 8 RAM intolerdveis).

Os estudos com periodo de manutengdo do tratamento inferior a 30 dias foram
excluidos para garantir que o resultado encontrado foi decorrente da utilizacdo do FAE. Esse
periodo foi estabelecido considerando que esse € o periodo minimo suficiente (cinco meias-
vidas) para atingir o estado de equilibrio da concentra¢do plasmatica do FAE com a maior
meia-vida de eliminacao (PB: 70 - 140 horas) (BALDONI et al., 2013). Além disso, os

estudos que compararam diferentes formulagdes também foram excluidos uma vez que a
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presenca de estudos com métodos diversos poderia conferir heterogeneidade aos resultados
(HIGGINS; GREEN, 2011).

Na anélise de eficacia, as publicagdes foram divididas em crises focais e crises
generalizadas e incluiu os desfechos: Remissao das crises epilépticas e Ineficacia terapéutica
(GLAUSER et al., 2006). Apenas estudos que apresentaram estes resultados separadamente
para os dois tipos de crises foram incluidos na andlise de eficacia. Por sua vez, a andlise de
tolerabilidade foi composta pelo desfecho Interromperam o tratamento devido a RAM
intoleraveis. Todos os tipos de crises foram incluidos nesta andlise a fim de aumentar a
precisdo dos resultados.

Para a sele¢do dos estudos, os titulos e os resumos dos mesmos foram avaliados de
forma independente por dois pesquisadores e as divergéncias foram resolvidas por consenso.
Quando as informagdes dos resumos apresentaram-se insuficientes, fez-se necessario realizar
a leitura integral do artigo.

Apds a inclusdo dos artigos, dois pesquisadores coletaram os dados de forma
independente, e as divergéncias foram revistas e resolvidas por consenso. As informagdes
coletadas foram: autores, ano, pais, duracdo do periodo de manutencdo do tratamento,
cegamento (pacientes e pesquisadores), faixa etaria dos participantes, o numero de grupos de
estudo, FAE utilizado em cada grupo, nimero de pacientes incluidos em cada grupo e o
numero de pacientes que apresentavam cada desfecho citados anteriormente. Foram
considerados apenas os resultados expressos de forma numérica (absoluta ou relativa) a fim
de promover uma extragdo ideal de dados e impedir a ocorréncia de erros sistematicos.

A qualidade dos estudos incluidos foi avaliada por meio da ferramenta da Colaboracao
Cochrane para avaliar risco de viés (HIGGINS; THOMPSON, 2011) (Anexo A), por dois
pesquisadores independentes, e as divergéncias foram revistas e resolvidas por consenso. Este
instrumento avalia sete dominios (geragdo de sequéncia aleatoria, ocultacdo de alocacdo,
cegamento dos participantes e pesquisadores, cegamento da avaliagdo dos resultados, relato
de desfechos incompletos, relato de resultados seletivos e outros) classificando-os como “alto
risco de viés”, “baixo risco de viés” e “risco incerto de viés”.

A presenca de viés de publicagdo foi explorada por meio do teste de hipoteses de
Harbord (HARBORD; EGGER; STERNE, 2005). Este teste ¢ uma versao modificada do teste
de Egger (EGGER et al.,, 1997) que compara o tamanho do efeito global dos estudos
publicados, uma vez que os estudos de amostras grandes, tém maior probabilidade de ser
publicados do que os estudos de média a pequena dimensdo. Assim, o teste verifica se ha

associacdo entre o tamanho da amostra e o tamanho do efeito, e se for encontrada alguma
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relacdo (p<0,05) ¢ devida a falta de estudos na amostra. O grafico de funil, que ¢ uma das
ferramentas disponiveis para avaliar a presenca de viés de publicacdo nao foi utilizado devido
a grande quantidade de dados e a subjetividade deste método (EGGER; SMITH, 1997). A

analise do viés de publicagao foi realizada no software Statal0.1.

3.1 Analise dos Dados

As meta-andlises de MTC foram realizadas por meio do modelo bayesiano de efeitos
randomicos proposto por Lu e Ades (2004), com prioris ndo informativas (média 0 e
varidncia 10000). No que tange a simulacdo de Monte Carlo, 4 Cadeias de Markov foram
geradas com 50 mil simulagdes cada, um periodo de aquecimento (burn-in) de 20 mil
simulagdes e um defasamento (/ag) igual a 10.

Esse modelo permite que, quando ndo ha evidéncias disponiveis em ensaios
comparativos lado a lado entre duas intervengdes, mas ha ensaios que comparam cada uma
delas com o mesmo comparador (por exemplo, um placebo), comparagdes indiretas sejam
realizadas para a avaliagdo e célculo do efeito relativo entre as mesmas (Figura 3). Além
disso, a meta-analise de MTC também viabiliza a combinagdo das evidéncias advindas das
comparagoes diretas (lado a lado no mesmo estudo) e indiretas, a fim de fornecer estimativas
(Figura 3) de efeitos mais acuradas e precisas para orientar tomadas de decisdes em cenarios
complexos (LU; ADES, 2004).

A realizacdo das meta-analises de MTC oportunizou o calculo do OR com os
intervalos de credibilidade 95% (ICr 95%) como medida meta-analitica para os FAE
estudados. O OR expressa quantas vezes a chance da resposta de um tratamento equivale a
chance da resposta de um outro tratamento comparativo. No entanto, ¢ fundamental a avali¢ao
do respectivo ICr 95%, uma vez que quando esse intervalo contém o valor 1 ndo temos
evidéncia que um tratamento difere do outro (MARTINEZ, 2007).

A convergéncia do modelo (densidade a posteriori) foi avaliada pelo método de
Gelman e Rubin (1992). Este ¢ um método que baseia-se na andlise da varidncia das
sequéncias multiplas das cadeias, simuladas a partir de uma variedade de pontos iniciais
dispersos, o qual utiliza o fator de reduciio da escala (R) para avaliagdo da convergéncia. R é
igual a 1 quando a convergéncia ¢ alcangada e a dimensdo dos dados gerados ¢ grande.

A inconsisténcia entre as evidéncias geradas por comparagdes diretas e indiretas foi
avaliada por meio do modelo de node-splitting, que analisa se hé fator de inconsisténcia entre

as evidéncias advindas dessas comparacdes em cada rede de comparagdo (DIAS et al., 2010;
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LU; ADES, 2006). Na meta-analise de MTC, devido a complexidade da estrutura de
evidéncias, a inconsisténcia ¢ avaliada como medida de heterogeneidade dentro de uma rede

de comparagao.

2

Figura 3. Quadro conceitual da meta-analise de compara¢do de multiplos tratamentos (MTC).

A, B, C e D representam tratamentos concorrentes para uma mesma doenca, as linhas continuas
representam comparagdes diretas decorrentes de ensaios clinicos randomizados comparados lado a
lado e as linhas tracejadas representam comparagdes indiretas, onde n3o had ensaios clinicos
randomizados comparando-os lado a lado, mas medidas de efeito relativas podem ser estimadas por
meio de meta-analises de multiplos tratamentos. A MTC permite a combinacdo das evidéncias
advindas das comparacdes diretas e indiretas a fim de fornecer estimativas de efeitos de cada

intervengdo (LU; ADES, 2004).

Também foi realizado um ranqueamento dos farmacos, sendo avaliada a probabilidade
de cada um deles ser a melhor opgdo para os desfechos de eficicia e tolerabilidade. O
ranqueamento foi realizado por meio do SUCRA (Surface Under the Cumulative Ranking
Curve). Nessa ferramenta, se um FAE sempre ocupa as primeiras posigdes no ranqueamento,
obtém um escore do SUCRA préximo de 1, enquanto que um FAE que ocupa as ultimas
posigdes, tera um SUCRA proximo a 0. Assim, o SUCRA serd proximo a 1 quando o FAE
apresentar maior probabilidade de ser melhor no ranqueamento (SALANTI; ADES;
IOANNIDIS, 2011).
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A fim de se avaliar a robustez dos resultados, analises de sensibilidade foram
realizadas excluindo os estudos das meta-andlises um a um consecutivamente e estratificando
os resultados em subgrupos de acordo com a faixa etdria dos pacientes, por tipo de
cegamento, tipo de crise generalizada e retirando os estudo com periodo de manutengdo
inferior a 24 semanas e posteriormente retirando os estudo com periodo de manutengdo a 48
semanas (CIPRIANE et al., 2013; LAU, IOANNIDIS, SCHMID, 1997).

As meta-analises foram realizadas por meio do software WinBugs (Medical Research

Council, Biostatistics Unit, Cambridge, Reino Unido) version 3.2.3.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca de artigos identificou 18874 publicagdes, no entanto apenas 71 (Apéndice C)
atenderam aos critérios de inclusdo (Figura 4), compreendendo 17555 pacientes com
epilepsia. Cinquenta e cinco por cento e 67% dos estudos incluidos nas meta-analises finais de
eficacia e tolerabilidade, respectivamente, foram compostos por periodos de manutengdo
iguais ou superiores a 48 semanas que ¢ o tempo de acompanhamento minimo considerado
suficiente para avaliar a efic4cia e a tolerabilidade dos farmacos (GLAUSER et al., 2013).
Todos os estudos relatam a dose utilizada como a faixa de dose terapéutica padronizada para o
respectivo FAE e que esses foram iniciados em doses baixas, titulando lentamente até a faixa
teraputica definida, que ¢ o procedimento adequado para iniciar a farmacoterapia
(SHORVON; PERUCCA; ENGEL, 2010).

Apesar da busca por estudos ndo publicados ndo ter sido realizada em razdo da
dificuldade de acesso aos mesmos e limitagdo de tempo, o teste de hipoteses de Harbord nao

encontrou evidéncias da presenca de viés de publicagdo nesta revisao sistematica (p = 0,301).

4.1 Analise da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

Os ensaios clinicos randomizados sdo considerados o padrdao de exceléncia para a
comparagao de tecnologias em saude, pois sdo capazes de produzir evidéncias cientificas para
esclarecer uma relagdo de causa e efeito (PEREIRA, 2008; PHILLIPS et al., 2009). Embora
possua menor probabilidade de vieses do que estudos observacionais, 0 método aplicado ao
ensaio clinico precisa ser avaliado para ndo influenciar de forma tendenciosa o desfecho
clinico final.

A recomendacdo atual da Colaboragdo Cochrane para avaliacdo do risco de viés em
ensaios clinicos ¢ que a ferramenta utilizada seja baseada em dominios, em outras palavras,
cada estudo incluido na revisdo sistematica passa por uma avaliacdo critica feita de forma
separada para os diferentes itens: geracdo de sequéncia aleatdria, ocultacdo de alocagdo,
cegamento dos participantes e pesquisadores, cegamento da avaliacdo dos resultados, relato

de desfechos incompletos e relato de resultados seletivos (HIGGINS; GREEN, 2011).



18874 artigos identificados
- 58,8% Scopus
- 19,9% Medline/Pubmed
- 16,1% CENTRAL
- 5,2 % Web of Science

\ 4

6003 duplicados
removidos

v

12871 titulos selecionados

\ 4

8132 ndo selecionados

v

4739 resumos rastreados

v

3504 excluidos*
499 politerapia
2399 nao ECR
15 intervengado: cirurgia
105 ndao PCE
102 outros idiomas
(esloveno, japonés, chinés,
holandés, russo, sueco, polaco)

A 4

1235 textos completos selecionados para
avaliacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo

\ 4

71 estudos incluidos

1164 excluidos*

96 politerapia

81 uso ndo oral

75 nao PCE

56 compara diferentes formulagdes
24 nao apresentam os desfechos de
interesse

22 periodo de manutengdo do
tratamento inferior a 15 dias

15 crises febris

9 intervengdo: retirada da
medicacao

5 grupo controle ndo FAE/placebo
3 estudo observacional

Figura 4. Organograma do processo de sele¢do dos estudos.

*Relacionados de acordo com as principais razdes para a exclusdo.
ECR: ensaio clinico randomizado, FAE: farmaco antiepiléptico. CENTRAL: Cochrane Central
Register of Controlled Trials, PCE: pacientes com epilepsia.
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Dessa forma, a andlise da qualidade metodologica dos estudos primarios da presente
revisdo foi realizada por meio da ferramenta da Colaboracdo Cochrane para avaliar risco de
viés, onde 47,9% dos estudos foram classificados com risco de viés incerto, 28,8% com alto
risco de viés e 23,3% foram classificados com baixo risco de viés (Figura 5). A elevada
prevaléncia de estudos avaliados com alto risco de viés e risco de viés incerto destaca a falta
de ensaios clinicos randomizados bem desenhados e a auséncia de detalhes sobre o método
aplicado.

Como pode ser observado na Figura 5, o motivo principal para a classificacdo da
maioria dos estudos em risco de viés incerto advém do fato de que os mesmos ndo
descreveram como foi realizada a randomizacdo e o cegamento dos pacientes e pesquisadores
envolvidos. A descrigao adequada do processo de randomizagdo ¢ importante para permitir
determinar se a alocagdo das intervengdes pdde ser prevista antes ou durante o recrutamento
dos participantes. Além disso, Medronho et al. (2009) aponta que o cegamento dos sujeitos
envolvidos nos ensaios clinicos ¢ importante devido ao efeito Hawthorne que diz respeito a
tendéncia dos individuos mudarem o comportamento quando sdo alvo de uma nova

tecnologia, e a auséncia da descricdo do cegamento ndo permite avaliar se o mesmo foi

efetivo.
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Figura 5. Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos na revisdo sistematica (n=71)
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4.3 Analises de Sensibilidade

As andlises de sensibilidade sdo importantes para avaliar se os resultados encontrados
sdo confiaveis, e isto se confirma quando os dados ndo sofrem alteragdes significativas entre
as analises. A remoc¢ao consecutiva de estudos ndo alterou os resultados em todos os
desfechos avaliados.

Além disso, foram realizadas anélises de subgrupos que sdo técnicas validas para a
realizagdo de analises de sensibilidade. Este método permite também avaliar a
heterogeneidade existente entre os resultados avaliados, retratando se a variabilidade nas
estimativas de efeito obtidas nos diferentes subgrupos ¢ devido apenas a diferencas genuinas
nestes subgrupos (JUSTO; SOARES; CALIL, 2005; SERRA; ESPALLARGUES, 2000).
Estas analises identificaram auséncia de robustez frente a exclusdo dos estudos classificados
como alto risco de viés metodoldgico, uma vez que algumas medidas meta-analiticas sofreram
alteragdes relevantes com a retirada dos mesmos, o que ndo aconteceu com os estudos com
risco de viés incerto. Por esse motivo, os estudos com alto risco de viés foram excluidos das
meta-analises para garantir a robustez e confiabilidade dos resultados. Os resultados das meta-
analises que incluiu todos os estudos estao dispostos no Apéndice D.

Além disso, os resultados mostraram-se robustos frente as analises por faixa etaria,
cegamento e retirando os estudos com periodo de manuten¢do do tratamento inferior a 24,
bem como retirando os estudos com periodo de manutengdo do tratamento inferior a 48
semanas (Apéndice E), e por isso a analise final ndo os considera separadamente.

As andlises por tipo de crises generalizadas (tonico-clonicas, tonicas, clonicas,
auséncia, mioclonica e espasmos infantis que foram os tipos de crises encontradas nos estudos
incluidos) apontaram evidéncias de diferenca na eficadcia dos FAE estudados no tratamento
das crises de auséncia, mioclonica juvenil e espasmos infantis (Apéndice F), por isso esses
tipos de crises foram analisados separadamente das crises tonico-clonica, tonica e clonica
generalizadas. Essa variagdo era previsivel pois alguns farméacos sdo ineficazes para o
tratamento de alguns tipos de crises ou podem agrava-las, como por exemplo a CBZ, OXC,
PHT, PGB e GBP podem exacerbar as crises de auséncias e mioclonicas (KWAN; BRODIE,
2000).
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4.4 Eficacia dos FAE no tratamento de crises focais

Vinte e nove ensaios clinicos randomizados apresentaram os desfechos de eficacia
Remissdo das crises epilépticas e Ineficacia terapéutica, totalizando 7804 pacientes com
epilepsia focal (Tabela 3). Nesses estudos, 15 FAE foram avaliados e nenhum estudo
comparou FAE com placebo. As caracteristicas e os desfechos de cada estudo estao descritos
na Tabela 3. A CBZ foi o FAE mais estudado, sendo utilizada em 19 estudos (65,5%). A LTG
foi avaliada por 10 estudos (34,5%), VPA por 7 (24,1%), PHT por 6 (20,7,8%), LEV por 5
(17,2%), OXC por 3 estudos (10,3%), GBP, VGB, TPM e PB por 2 (6,7% ) e CLB, CNZ,
STM, PGB e PRM por 1 (3,4%) estudo cada. Na literatura cientifica e na préatica clinica estes
FAE estao descritos como eficazes no tratamento de crises focais (ENGEL; SHORVON;
PERUCCA, 2010; GLAUSER et al., 2013), no entanto, o presente estudo teve como foco
obter a eficacia relativa de cada medicamento, comparando o efeito dos diferentes FAE.

Para analise da eficacia dos FAE no tratamento da epilepsia focal, meta-analises de
MTC foram realizadas para os dois desfechos incluindo todos os estudos selecionados
(Apéndice D). No entanto, como mencionado anteriormente (Se¢do 4.2), os estudos com alto
risco de viés foram excluidos das meta-andlises para garantir a robustez e confiabilidade dos
resultados.

As Figuras 6 e 7 representam as redes de evidéncias diretas encontradas nos estudos
incluidos nas meta-andlises finais, onde observa-se que a CBZ foi o FAE comparador mais
prevalénte, o que ¢ considerado adequado uma vez que esse FAE ¢ o tratamento padrdao ouro
para crises focais. Além disso, verifica-se nessas figuras a auséncia de comparagdes diretas
entre varios FAE, o que refor¢a a necessidade das meta-analises de MTC para fornecer
evidéncias sobre o efeito relativo desse farmacos.

As meta-analises de MTC finais da eficacia dos FAE no tratamento da epilepsia focal
ndo apresentaram inconsisténcia (Apéndice G) e incluiram 19 estudos, totalizando 5994
pacientes com epilepsia focal. O modelo de MTC permitiu a obten¢do de medidas meta-
analiticas relativas (OR) entre os FAE estudados na epilepsia focal e as mesmas estdo
dispostas na Tabela 4.

No presente estudo a eficicia dos 14 FAE incluidos nas meta-anélises foi avaliada
considerando ndo somente a capacidade do farmaco de induzir a remissdo das crises
epilépticas, mas também o risco associado ao abandono do tratamento devido a auséncia de

efeito ou piora das crises, o que ¢ importante posto que a ineficacia terapéutica esta associada
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a farmacorresisténcia (KWAN; BRODIE, 2000). Na Tabela 4 observa-se evidéncias de que a
maioria dos FAE avaliados apresentam chances semelhantes de serem eficazes no tratamento
da epilepsia focal. No entanto, os OR meta-analiticos mostram que a PGB possui maior
chance de apresentar o desfecho Ineficacia terapéutica e que o PB ¢ a PRM possuem menor
chance que os demais FAE de induzir remissdo das crises epilépticas, portanto menos

eficazes.
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Tabela 3. Caracteristicas dos estudos incluidos na analise da eficacia dos farmacos antiepilépticos no tratamento da epilepsia focal (n=29)

(Apéndice H).
Duracao do Desfechos de Eficacia
Autor, ano de Faixa  Tamanho periodo d~e Risco
publicaciio (pais)  etdria  amostral manutencio  Cegamento  Remissio das crises epilépticas Ineficacia terapéutica e viés
do tratamento (%) (%)
(semanas)

Andrade et al., . Naéo clobazam: 72,2; carbamazepina: . . Incerto
2009 (Cuba) Criangas 43 90 informado 76.0 clobazam: 0,0; carbamazepina: 8,0
Borggraefe et al., . . ) e . ) o .
2013 (Alemanha) Criangas 44 24 Duplo cego levetiracetam: 77,3; sultiame: 91,0 levetiracetam: 18,1; sultiame: 18,1  Baixo
BI”O(.lle et al., 1995 Adultos 260 48 Duplo cego carbamazepina: 35,6; lamotrigina: carbamazepina: 2,3; lamotrigina: Incerto
(varios) 37,0 2,2
Brf) ('he ctal., 2002 Adultos 309 24 Duplo cego gabapentina: 30,6; lamotrigina: ndo avaliado Incerto
(vérios) 43,3
Callaghan et al., Criangas carbamazepina: 18,6; valproato: ~ .

1985 (Irlanda) e Adultos 181 >6-96 Duplo cego 18,75; fenitoina: 20,7 ndo avaliado Alto
Chadwick et al., ~ . carbamazepina:29,7; gabapentina: .
1998 (vérios) Adultos 292 24 Duplo cego ndo avaliado 418 Baixo
Chadwick et al., carbamazepina: 50,4; vigabatrina:  carbamazepina: 3,0; vigabatrina:

1999 (vérios) Adultos 459 24 Duplo cego 46.7 10,0 Incerto
Coppola et al., . oxcarbazepina: 72,2; levetiracetam: oxcarbazepina: 27,8; levetiracetam:
2007 (Itélia) Criangas 39 48-96 Aberto 90.4 4.7 Incerto

. oxcarbazepina: 58,2;
ang ti etal,, 2007 Criangas 112 24 Aberto carbamazepina: 46,4; valproato: ndo avaliado Alto
(varios)
55,17

Eunetal., 2012 Criancas ’4 24 Simples cego carbamazepina: 56,1; lamotrigina:  carbamazepina: 0,0; lamotrigina: Incerto

(Coreia)

53,49 7,0
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Duracéo do
periodo de

Desfechos de Eficacia

Autor, ano de Faixa  Tamanho . C Risco
publica¢io (pais)  etdria  amostral manuten¢ao egamento  Remissio das crises epilépticas Ineficicia terapéutica e vigs
do tratamento (%) (%)
(semanas)
Kang et al., 2007 . . topiramato: 69,6; carbamazepina: topiramato: 0,0; carbamazepina: Alto
(vérios) Criangas 112 28 Simples cego 70,0 0.0
KV,V?“ ctal, 2011 Adultos 660 52 Duplo cego pregabalina: 48,8, lamotrigina: pregabalina: 5,7; lamotrigina: 0,9  Baixo
(vérios) 63,0
Lee et al., 2011 carbamazepina: 41,5; lamotrigina: ~ carbamazepina: 3,8; lamotrigina:
(Coreia) Adultos 110 40 Aberto 49,1 7.0 Incerto
Marson e al carbamazepina: 69,0; gabapentina: carbamazepina: 11,7; gabapentina:
L7 Criangas 58,0; lamotrigina: 66,2; 27,0; lamotrigina: 16,2;
2007a (Reino 1721 288 Aberto . DR ) . o . Incerto
Unido) ¢ Adultos oxcarbazepina: 63,3; topiramato: oxcarbazepina: 11,9; topiramato:
61,5 15,0
Mattson et al.. 1985 carbamazepina: 43,2; fenobarbital: carbamazepina: 27,9 ; fenobarbital:
(EUA) a2 Adultos 622 144 Duplo cego 16,1; fenitoina: 26,0; primidona: 10,4 ; fenitoina: 17,7; primidona: Baixo
14,9 10,2
Mitsudome et al., . Nao clonazepam: 75,0; carbamazepina: N .
1997 (Japao) Criangas 40 4 informado 0,0; valproato: 10,0 ndo avaliado Alto
Nieto-Barrera et al., Criangas, Nao carbamazepina: 55,2; lamotrigina: ~ .
2001 (varios) Adultos 618 724 informado 51,6 ndo avaliado Incerto
%iilﬁ%l etal, 1991 SXZE;;;SS 27 24 in f(I)\Irfr?a do valproato: 42,8; fenitoina: 0,0 nao avaliado Alto
Richens et al., 1994 Adultos 143 144 Aberto carbamazepina: 66,6; valproato: ndio avaliado Incerto
(Inglaterra) 61,9
Siniscalchi et al., levetiracetam: 83,3; fenobarbital: N .
2014 (Italia) Adultos 49 120 Aberto 76.0 ndo avaliado Alto
(Sgéx)ﬂ" 1992 Adultos 33 24 Duplo cego carbamazep1n2:8572 -9; valproato: carbamazepina: 0,0; valproato: 6,2  Baixo
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Duracéo do
periodo de

Desfechos de Eficacia

Autor, ano de Faixa  Tamanho . C Risco
publicacdo (pais)  etaria  amostral manuten¢ao egamento  Remissiio das crises epilépticas Ineficicia terapéutica e vigs
do tratamento (%) (%)
(semanas)
Steiner et al., 1999 Adultos 96 48 Duplo cego  lamotrigina: 43,18; fenitoina: 45,6 ndo avaliado Baixo
(Inglaterra)
Steinhoff et al., carbamazepina: 94,3; lamotrigina: ~ carbamazepina: 0,0; lamotrigina:
2005 (Alemanha) Adultos 176 24 Aberto $8.6 6.2 Alto
Tanganelli et al., Nao carbamazepina: 56,0; vigabatrina: ~ .
1996 (Ttalia) Adultos 51 16 informado 46,15 ndo avaliado Alto
Tr}n.ka etal., 2013 Adultos 997 50 Aberto carbarpazepma: 49.4; carbamazepina: 2,6; levetiracetam: Alto
(varios) levetiracetam: 40,8 5,2
Troupin et al., 1977 carbamazepina: 16,0; fenitoina: N )
(EUA) Adultos 56 24 Duplo cego 227 nao avaliado Incerto
Turnbull et al., Nao ) e ~ .
1985 (Inglaterra) Adultos 44 96 informado valproato: 21,2; fenitoina: 29,0 nao avaliado Incerto
Werhahn et al carbamazepina: 33,0; carbamazepina: 32,2;
c Adultos 361 48 Duplo cego  levetiracetam: 48,3, lamotrigina: levetiracetam: 17,2; lamotrigina: Baixo
2015 (vérios)
48,3 26,2
Zamponi et al., Criancas 70 96 Aberto o avaliado carbamazepina: 21,8; vigabatrina: Alto

1999 (Italia)

23,7
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Figura 6. Rede de comparagdes diretas formada na andlise de eficicia dos farmacos
antiepilépticos no desfecho Remissdo das crises epilépticas no tratamento da epilepsia focal
sem os estudos avaliados com alto risco de viés.

CBZ: carbamazepina, CLB: clobazam, CZP: clonazepam, GBP: gabapentina, LEV:
levetiracetam, LTG: lamotrigina, OXC: oxcarbazepina, PB: fenobarbital, PGB: pregabalina,
PHT: fenitoina, PRM: primidona, STM: sultiame, TPM: topiramato, VGB: vigabatrina, VPA:
valproato.
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Figura 7. Rede de comparagdes diretas formada na andlise de eficicia dos farmacos
antiepilépticos no desfecho Ineficacia terap€utica no tratamento da epilepsia focal sem os
estudos avaliados com alto risco de viés.

CBZ: carbamazepina, CLB: clobazam, CZP: clonazepam, GBP: gabapentina, LEV:
levetiracetam, LTG: lamotrigina, OXC: oxcarbazepina, PB: fenobarbital, PGB: pregabalina,
PHT: fenitoina, PRM: primidona, STM: sultiame, TPM: topiramato, VGB: vigabatrina, VPA:
valproato.
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Tabela 4. Meta-analises de comparagao de multiplos tratamentos da eficacia dos farmacos antiepilépticos (FAE) no tratamento da epilepsia focal (19 estudos,

5994 pacientes).

carbamaze- 049 (0,20; 079 (043; 097 (0,70, 149 (0,74; 081 (039, 032 (0.14: 080 (0,50; 054 (023; 030 (0.03: 3,61 (046 0,78 (038 082 (041; 088 (0,37;

pina 1,25) 1,46) 1,42) 331) 1,59) 0.78) 1,47) 1,39) 0.74) 39,13) 1,61) 1,60) 2,01)

188 (040, oo 1,60 (052; 1,98 (0,73 3,05 (096, 165 (048 064 (020; 1,60 (0,66; 1,09 (030; 062 (0,18; 731 (0,76; 159 (048 1,66 (0,55 1,78 (0,48;

10,06) 4,55) 5,19) 9,94) 4,93) 2,23) 4,29) 3.,86) 2,09) 9,76) 5,06) 4,75) 5,95)

236 (086; 127 (019 oo 124 (072 187 (080, 103 (045 041 (015 102 (050; 069 (026; 039 (014 465 (055 100 (045 105 (042 113 (037;

8,18) 9.47) £avap 2,21) 4,86) 2,09) 1,15) 2,35) 1,87) 1,09) 5,61) 2,10) 2,49) 3,00)

131065 071 (0125 056 (019 .. 155 (076 084 (039 033 (014 082 (048 055 (025 03l (013 376 (047 081 (03% 084 (03% 091 (034

431) 5,40) 2,30) £ 335) 1,58) 0.81 1,55) 1,26) 0.77) 9,02) 1,61) 1,70) 2,18)

047 (0113 025 (003 020 (003 035 (006 | ... 054 (0,19 021 (007 053 (022 036 (O1; 020 (0.06: 240 (037 053 (019 055 (019 059 (0,18;

1,71) 1,77) 0.84) 1,04) 1,27) 0.65) 1,35) 1,04) 0.62) 21,31) 1,35) 1,40) 1,68) =

(o]
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w2
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B 099 (034 053 (011 042 (009 076 (016, 213 (043 090 (013 077 (018 . . 0,69 (024; 038 (0.15: 450 (0,52; 098 (037, 101 (047, 110 (037, =,
8 417 321) 231) 3,30) 18,11) 5,07) 4,08) 1,72) 0.87) 46,07) 2,20) 1,98) 2,71) 2
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2:} 1033 (130; 550 (139:; 433 (044 763 (106 2211 Q4L 937 (7% 811 068 1034 084 oL 056 (016 669 (073 145 (04T 152 (049 162 (045 G,
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143 (033 076 (010; 062 (009 LIl (0155 309 (046, 131 (014 LI1 (022 145 (027 014 (001 . .. 1201 (130: 259 (083 326 (1313 297 (082 8

7,66) 6,48) 4,18) 5,69) 28,43) 8,80) 6,06) 6,33) 1,74) P 49.95) 7,75) 8.19) 9,31)

043 (003 022 (001; 018 (001; 031 (002 090 (O1; 037 (002 033 (001; 043 (0,02 004 (0.00: 029 (00 0 022 (0,02, 022 (0,02; 024 (0,02;

5,58) 4,45) 2,53) 3,53) 9,11) 4,73) 6,38) 6,58) 0.86) 5,51) 1,84) 1,72) 221)

125 (035 0,69 (008 053 (0125 097 (019 270 (055 LIS (021; 098 (012 126 (020, 012 (001; 087 (113 300 (020 .. 105 (03% 1,13 (035;

6,55) 6,05) 2,66) 3,84) 21,75) 521) 9,18) 7,98) 1,33) 7,65) 58,08) P 2,76) 3,37)

377 (050; 199 (019 159 (016 276 (029 7.96 (083 330 (027; 287 (031; 369 (056, 035 (001; 257 (027, 861 (037 292 (024 . 1,09 (0,36;

9.35) 4,18) 23,40) 36,54) 16,21) 48,81) 46,31) 33,50) 9,34) 39,91) 38,54) 49.87) P 3,04)

366 (066; 195 (016 155 (018 275 (029 776 (090, 330 (028 293 (025 371 (036 036 (0025 261 (022 910 (037 287 (025 099 (004 ...

21,87) 21,30) 11,43) 17,35) 8,08) 24,66) 29,50) 28,28) 5,52) 26,13) 18,35) 4,84) 13,39) B

Legenda: Os dados apresentados sdo o Odds Ratio meta-analitico (OR) associado ao intervalo de credibilidade 95% (ICr 95%). O OR expressa quantas vezes a chance da resposta de um
tratamento equivale a chance da resposta de um outro tratamento comparativo. No desfecho Remiss@o das crises epilépticas, OR menor que 1 favorece o primeiro FAE da esquerda para a direita,
enquanto que no desfecho Ineficacia terapéutica, OR maior que 1 favorece o primeiro FAE da esquerda para a direita. No entanto, ¢ fundamental a avali¢@o do respectivo ICr 95%, uma vez que
quando esse intervalo contém o valor 1 ndo temos evidéncia que um tratamento difere do outro. Os dados sublinhados identificam os ICr 95% que ndo passaram pelo 1 e portanto ha evidéncias de
diferenca do efeito entre os dois FAE comparados.
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O grafico forest plot ¢ um recurso util para facilitar a visualizagdo e a interpretacao
dos resultados meta-analiticos das comparagdes diretas. Neste, as linhas verticais representam
os ICr 95% e a linha pontilhada vertical destaca o OR igual a 1, em outras palavras, ¢ a linha
que representa chances iguais, uma vez que 1 significa que as chances de ocorréncia do
desfecho sdo as mesmas nos dois grupos comparados. Deste modo, nota-se nas Figuras 8 ¢ 9
que quando comparado com a CBZ, os resultados sdo semelhantes, pois, com excecao da
PGB, PRM e PB que mostraram-se menos eficazes, os demais FAE apresentam igualdade de
efeito. Desde a década de 1950, a CBZ estabeleceu-se no mercado mundial como um dos
mais importantes FAE, consagrando-se como primeira linha no tratamento de crises focais, e
permanace com esse status mesmo apds o surgimento de novos farmacos (RIOS-POHL,

2014; YACUBIAN; CONTRERAS-CAICEDO).

Farmaco antiepiléptico Odds Rabio {Intervalo de Credibilidade 95%)
Clobazam - 045 (0,20 1,25]
Gahapentina W " 0791043 1,46}
Lamotrigina _ e 097 (0,70 1,42)
Levetiracetam * 149 40,7/4; 3,31}
Crocarbazepina - 0,81 (0,35 1,59
Fenobarbital 0,32 00,14; 0,78}
Fenitoina * 080050 1,47
Pregabalina 0.54{0,23; 1,39)
Brimidona 030{0,13; 0,74}
Sultiame + + 361 {0,45; 39,13}
Topiramato - O.78 [0,38; 1,61)
Walproato . 082 [047; 1,60)
Wigabitrina 0,88 [(0,37; 2.01)
I . I
o 1.0 A0
L] *
A favor da carbamazepina A favor do firmace antlepliléptico comparativo

Figura 8. Forest plot da meta-analise de comparacdo de multiplos tratamentos do desfecho

Remissao das crises epilépticas em comparagdo com a carbamazepina.
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Embora o PB seja amplamente empregado na préatica clinica, e, provavelmente, ¢ um
dos FAE mais prescritos em todo o mundo, favorecido pelo baixo custo (YASIRY;
SHORVON, 2012), na Figura 8 verifica-se evidéncias que o efeito da CBZ ¢ superior ao
efeito do PB [OR: 0,32 (ICr 95%: 0,14; 0,78)] e da PRM [OR: 0,30 (ICr 95%: 0,13; 0,74)].
Ressalta-se que isto ndo significa que esses FAE nao sdo efetivos para crises parciais, € sim
que pacientes que tomam CBZ apresentam maior chance de ficar livre de crises do que

aqueles que utilizam PB ¢ PRM.

Farmace antiepiléptico Odds Ratio (Intervalo de Credibilidade 95%,)
Clabazam - 1,BB{040; 10,06]
Gahapentina * 2,36(0,B6; 8,18)
Lamatrigina * 1,31 {065; 4,31}
Levetiracetam - 047{0,01:1,77}
Cricarbazeping 1,000,318 5 59}
Fenobarbital * 1,300,268 &,99)
Fenitoina - 0,950,324 4,17}
Pregabalina - + 10,330,300 2511)
Primidona 1,43(0,33; 7,66)
GCanltimmae * 0,434{0,03; 558}
Topiramato * 125 (035 6,55
Valproato 377 (0,50:9,35)
Vicgabsatrina N - + 166 (066, 21487

[ I

0.0 1.0 20,0
D R

A favar do farmaco antiepiléptica comparative A favar da carbamazepina

Figura 9. Forest plot da meta-analise de comparacdo de multiplos tratamentos do desfecho

Ineficécia terapéutica em comparacdo com a carbamazepina.

Em modelos animais a PGB demonstrou eficacia em crises focais e foi lancada no
mercado como um farmaco promissor devido a sua farmacocinética que apresenta
probabilidade reduzida de interacdes medicamentosas (BEN-MENACHEM, 2004). No

entanto, a Figura 9 evidencia que os pacientes que utilizam a PGB apresentam maior chance
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de precisar parar o tratemento devido a auséncia de efeito terapéutico do que aqueles que
utilizam CBZ.

As meta-analises de todos os FAE geraram uma grande quantidade de dados, o que
pode dificultar a analise devido a complexidade das redes de comparagao formadas. Assim, o
calculo e a representacao grafica do SUCRA (ranqueamento das probabilidades) ¢ uma
maneira simples e muito util para visualizar a comparacao de todos os FAE estudados, uma
vez que SUCRA tem a vantagem de simplificar a informacdao sobre o efeito de cada
tratamento em um Unico niimero.

A Figura 10 apresenta o ranqueamento das probabilidades de cada FAE estudado
apresentar os desfechos de eficacia estudados (Remissdo das crises epilépticas e Ineficacia
terapéutica). Apesar de haver varios FAE para o manejo da epilepsia focal, a CBZ, CLB,
LEV, LTG, OXC, STM, TPM e VPA destacam-se no ranqueamento porque apresentaram um
equilibio nas probabilidades de serem a melhor op¢ao em ambos os desfechos, permanecendo
entre 40% e 60%, o que representa um melhor perfil de eficdcia quando comparado com os
demais FAE estudados (GBP, PB, PGB, PHT, PRM, VGB) que tiveram um bom desempenho
em apenas um dos desfechos.

A exemplo cita-se o PGB, a Figura 10 reintera o que foi discutido anteriomente, onde
esse FAE obteve a maior probabilidade de deixar o paciente livre de crise, porém, também
apresentou a maior probabilidade do paciente interromper o tratamento por falta de eficécia,
ficando em desvantagem no perfil de eficacia, quando comparado com outros FAE, inclusive
com a CBZ.

Desta forma, a nova geracao de FAE (LEV, LTG, OXC, STM, TPM) nao mostrou-se
significativamente mais eficaz que os FAE de primeira geragdo CBZ, CLB ¢ VPA. O que

indica que estes FAE sdo as melhores opgdes para o tratamento de crises focais.
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Figura 10. Ranking de probabilidade de cada farmaco antiepiléptico ser a melhor opgao nos

desfechos de eficacia para o tratamento de crises focais.

CBZ: carbamazepina, CLB: clobazam, CZP: clonazepam, GBP: gabapentina, LEV:
levetiracetam, LTG: lamotrigina, OXC: oxcarbazepina, PB: fenobarbital, PGB: pregabalina,
PHT: fenitoina, PRM: primidona, STM: sultiame, TPM: topiramato, VGB: vigabatrina, VPA:

valproato.

4.5 Eficacia dos FAE no tratamento de crises generalizadas

Foram selecionados 19 estudos que compararam a eficacia dos FAE em monoterapia
no tratamento de crises epilépticas generalizadas, totalizando 4852 pacientes (Tabela 5). O

VPA foi avaliado por 15 estudos, a LTG e PHT por 7, CBZ por 6, TPM por 3, ESM e PB por

2, LEV, NTZ e placebo por 1 estudo (Tabela 5).
Como foi mencionado na se¢ao 4.2, meta-analises de MTC da analise da eficacia dos

FAE no tratamento das epilepsias generalizadas foram realizadas incluindo todos os estudos

(Apéndice D), no entanto, os que apresentaram alto risco de viés na avaliacdo da qualidade



43

foram retirados da andlise final, e as crises de auséncia, mioclonica juvenil e espasmos
infantis foram analisados separadamente das crises tonico-clonica, ténica e clonica

generalizadas.

4.4.1 Crises tonico-clonicas, tonicas e clonicas generalizadas

As meta-analises de MTC da eficacia dos FAE estudados no tratamento de crises
tonico-clonicas, tonicas e clonicas generalizadas incluiram sete estudos, e foram compostas
por 1809 pacientes. No Apéndice I observa-se que o modelo de node-splitting ndo encontrou
evidéncias de inconsisténcia nas meta-analises de MTC. As Figuras 11 e 12 permitem a
visualizacdo das comparacgdes diretas existentes entre os diferentes FAE no tratamento das
crises tonico-clonicas, tonicas e clonicas generalizadas. O VPA foi o FAE de comparagdo em
8 dos 9 artigos incluidos nas meta-analises, o que ¢ adequado posto que ele ¢ considerado o

tratamento padrdo para crises generalizadas.
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Tabela 5. Caracteristicas dos estudos incluidos na analise da eficacia dos farmacos antiepilépticos no tratamento das epilepsias generalizadas

(n=19) (Apéndice J).

Desfechos de Eficacia

Autor, ano de Faixa Tamanho Duracao do periodo de Tipo de Ceva- — Risco
ublicacio , . manutencio do crise/sindrome g Remissao das . Anti <
P etaria  amostral mento . P Ineficacia terapéutica (e viés
(pais) tratamento (semanas) epiléptica crises epilépticas (%)
(%)
. A A carbamazepina:
Brodie e’t .al., Adultos 260 48 tomco-c!omca Duplo 46,8; lamotrigina: Nao avaliado Incerto
1995 (varios) generalizada cego 467
Callaghan et Nao valoroato: 42 8:
al., 1982 Criangas 28 144 auséncia informa proato. o Nao avaliado Incerto
etosuximida: 57,1
(Irlanda) do
Callaghan et Criangas tonico-clonica Duplo carbamazepina:
al., 1985 Ad ft 181 56-96 eneralizada cepo 39,2; valproato: Naio avaliado Alto
(Irlanda) ¢ Aduitos g g 59,4; fenitoina: 73,0
Coppola et al., . . valproato: 68,4; valproato: 15,8;
2004 (Italia) Criangas 38 43 ausencia Aberto lamotrigina: 52,6 lamotrigina: 31,6 Incerto
Fallah et al., . . . Simples topiramato: 48,0; - .
2014 (Ird) Criancas 50 24 espasmos infantis cego nitrazepam: 16,0 Nao avaliado Incerto
Frank et al., ) )
1999 (ndo Criangas 28 4 auséncia Duplo placejb(.)' 2‘1 > Nao avaliado Alto
informado) cego lamotrigina: 64,3
valproato 43,8; valproato: 14,4;
(;151{1 ; e(rEeézl)., Criangas 451 48 auséncia Duplo etosuximida 45,4; etosuximida: 15,6; Baixo
cego lamotrigina: 21,2 lamotrigina: 54,8
Levisohn et al., e A . topiramato: 47,3; topiramato: 10,5;
2007 (EUA) Adultos 28 12 mioclonica juvenil ~ Aberto valproato: 77.8 valproato: 0,0 Alto
Nao A L
Machado et al, Adultos 72 96 mioclonica juvenil informa Nao avaliado valproato: 0; lamotrigina: Baixo
2013 (Cuba) do 2,4
Marson et al., Criancas topiramato: 74,5; topiramato: 1,25;
2007b (Reino e A du;;tos 716 288 generalizada Aberto valproato: 75,6; valproato: 3,78; Incerto

Unido)

lamotrigina: 70,3

lamotrigina: 10,0
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conclusao
Autor, ano de . Duracio do periodo de Tipo de Desfechos de Eficicia .
publicacio Faixa — Tamanho manutencio do crise/sindrome  C°8%" Remissao das Risco
Ari . e Ineficacia terapéutica ié
(pais) etaria amostral tratamento (semanas) epiléptica mento  crises epilépticas (%) P de vies
(%)
1}3191128 Eg;[ii')’ fggﬁftiss 136 24 t;zilce(;cég:é? Aberto Nao avaliado valproato: 1,1; fenitoina: 2 Alto
. . Nao
Rastogi et al.,  Criangas . . valproato: 51,4; N .
1991 (india) e Adultos 94 24 generalizada 1nf§f)ma fenitoina: 65.6 Nao avaliado Alto
Richens et al, tonico-clonica carbamazepina:
1994 Adultos 300 144 lizad Aberto 5.0: val p o Nao avaliado Incerto
(Inglaterra) generalizada 62,0; valproato: 76,0
Steiner et al., e e o ]
1999 Adultos 181 48 tomco—c!omca Duplo lamo?“gm‘j" 43,2; Nao avaliado Baixo
(Inglaterra) generalizada cego fenitoina: 34,7
Steinhoff et al., ) ) L, L
2005 Adultos 239 24 generalizada Aberto Valpro.at-o. 83,3, valproato: 6,0; lamotrigina: Alto
(Alemanha) lamotrigina: 60,6 0,0
Thilothammal Duplo valproato: 73,7;
etal., 1996 Criangas 151 48 generalizada cepo fenobarbital: 62,8; Nao avaliado Baixo
(India) & fenitoina: 69,5
Trinka et al., tonico-clonica valproato: 45,5; valproato: 3.,4;
2013 (varios) Adultos 1698 >0 generalizada Aberto levetiracetam: 39,5 levetiracetam: 2,6 Alto
Turnbull et al, tonico-clonica Nao valproato: 72,9;
1985 Adultos 140 96 eneralizada informa fer?i toina: 5 6’ 4’ Nao avaliado Incerto
(Inglaterra) & do T
Wilder etal.,  Criancas 61 24 t(;(r)lrilézoo-lil((:)lrgr?éa inIf\i)ar?na valproato: 62,5; valproato; fenitoina Incerto
1983 (EUA) e Adultos seneralizada do fenitoina: 38,1
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CBZ
1 1
LTG PB

1 1 1

1
LEV TPM 1 PHT 1
1 1 3
VPA

Figura 11. Rede de comparagdes diretas formada na andlise de eficacia dos farmacos
antiepilépticos no desfecho Remissdo das crises epilépticas no tratamento de crises tonico-
clonicas, tonicas e clonicas generalizadas sem os estudos avaliados com alto risco de viés.

CBZ: carbamazepina, LEV: levetiracetam, LTG: lamotrigina, PB: fenobarbital, PHT:
fenitoina, TPM: topiramato, VPA: valproato.

LTG

TPM 1 LEV

VPA

Figura 12. Rede de comparacdes diretas formada na andlise de eficacia dos farmacos
antiepilépticos no desfecho Ineficacia terapéutica no tratamento de crises tonico-clonicas,
tonicas e clonicas generalizadas sem os estudos avaliados com alto risco de viés.

LEV: levetiracetam, LTG: lamotrigina, TPM: topiramato, VPA: valproato.
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As medidas meta-analiticas para os desfechos de eficacia entre cada FAE estudado no
tratamento de crises epilépticas tonico-clonicas, tonicas e clonicas generalizadas estdo
reportadas na Tabela 6. Entre os sete FAE estudados para o tratamento desses tipos de crises,
nao houve evidéncias de diferenca na eficacia do VPA, CBZ, LTG, LEV, PB e TPM uma vez
que os pacientes que utilizaram esses FAE apresentaram as mesmas chances de atingir a

remissdo das crises epilépticas ou interromper o tratamento por ineficacia terapéutica.

Tabela 6. Meta-analises de comparagao de multiplos tratamentos da eficacia dos farmacos
antiepilépticos (FAE) no tratamento de crises tonico-clonicas, tonicas e clonicas generalizadas

(sete estudos, 1809 pacientes).

Carbama 1,19 137 1,07 0,89 1,62 R
zepina (0,59:2,52)  (045:3,97)  (0,47;2,06) (0,38;1,97)  (0,65;4,49) (0,91;3,59) &
5 NA lamotrigina 1,09 086 0;71 1,30 1,40 g
2 g (0,38;324)  (033;1,86) (0,36, 1,47)  (0,63;3,14)  (0,80;2,82) &,
=
E  \a 0,26 levetiracetam 0,82 0:67 1,23 131 S
3 (0,01; 1,43) (023;227)  (022;1.87)  (039:403) (0.583,13) B
5 . 0:89 1,53 169 &
: NA NA NA fenobarbital (039:2.05)  (0.61:523)  (0.85:4.23) %
e . 1,72 2,01 3
é NA NA NA NA fenitoina (0,75: 5.07) 1 1—’—5. 377 %,
5 0,10 0.38 . 1,00 &
= s ) 5
= NA 0,01:1,68)  (0,01; 9,84) NA NA topiramato - 48.237) B
0,36 1,38 3,66 8
NA (0,03:5,19) (0,09 2,62) NA NA (021:697)  Yalproato @

Legenda: Os dados apresentados sdo o Odds Ratio meta-analitico (OR) associado ao intervalo de
credibilidade 95% (ICr 95%). O OR expressa quantas vezes a chance da resposta de um tratamento
equivale a chance da resposta de um outro tratamento comparativo. No desfecho Remissao das crises
epilépticas, OR menor que 1 favorece o primeiro FAE da esquerda para a direita, enquanto que no
desfecho Ineficacia terapéutica, OR maior que 1 favorece o primeiro FAE da esquerda para a direita.
No entanto, ¢ fundamental a avali¢do do respectivo ICr 95%, uma vez que quando esse intervalo
contém o valor 1 ndo temos evidéncia que um tratamento difere do outro. Os dados sublinhados
identificam os ICr 95% que ndo passaram pelo 1 e portanto ha evidéncias de diferenca do efeito entre
os dois FAE comparados. NA: Nao avaliado.

Na comparagdo dos FAE com o VPA, a PHT monstrou ser inferior no desfecho
Remissao das crises epilépticas (Figura 13). Na pratica clinica existe consenso de que a PHT ¢
efetiva no tratamento de crises generalizadas (exceto crises mioclonica e auséncia)
(MARSON et al., 2002), no entanto, esse estudo aponta que os pacientes que utilizam o VPA
tém chance duas vezes maior de tornarem-se livres de crises do que os pacientes que utilizam
PHT [OR: 0,50 (Crl 95%: 0,27; 0,87)].

Como pode ser observado na Figura 14, no desfecho Ineficécia terapéutica apenas a
LTG, LEV e o TPM, que sdao FAE de segunda geracao, foram comparados com o VPA, e ndo

houve diferenca na chance do paciente, em uso desses farmacos no tratatamento de crises
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tonico-clonicas, tonicas ou clonicas generalizadas, interromper o tratamento devido a
ineficacia terapéutica. Especialistas apontam estes FAE como farmacos de amplo espectro,
uma vez que os julgam como eficazes contra crises focais e vdarios tipos de crises

generalizadas (PERUCCA; TOMSON, 2011).

Farmaco antiepiléptico Ol Ratio ntervalo de Credibilidade 95%)
Carbamazepina - 0.56 (0.28:1,10)
Lamotriging + 0,69 (0.36: 1,25
Leveliracetam - — 0.7300.32:1.6M
Fenobarbital - 0,551(0.25; 1,20}
Fenitoina . 0,50 (0.27; 0,87)
Topiramato - 0.94 (0,42 7.06)
| |
0.0 1.0 4.0
+ -
A favor do valproato A favor do farmudco antiepiléptico comparativo

Figura 13. Forest plot da meta-andlise de comparacdo de multiplos tratamentos do desfecho

Remissao das crises epilépticas em comparagdo com o valproato.

Farmaco antisplleptico Celds Ratio (Intervala de Credibilidade 95%;)
Lamotrigina ¥ * 1 89(0,23:39.93)
Levetiracetam - 0,7410,05; 10,17
Topiramato + 0,3010,02; 4,93)
I |
0,05 1.0 10,0
— — "
A favar do farmaco antiepiléptico comparative A favor do valproato

Figura 14. Forest plot da meta-andlise de comparacdo de multiplos tratamentos do desfecho

Ineficacia terapéutica em comparagdao com o valproato.
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Corroborando com a opnido de Perucca e Tomson (2011), o VPA, TPM, LEV e a LTG
obtiveram as melhores posi¢des no ranqueamento dos desfechos de eficacia analisados
(Figura 14). Além disso, o TPM e o LEV apresentam um equilibrio nas probabilidades dos
desfechos Remissdo das crises e Ineficacia terapéutica, proximo a 50% nos dois desfechos. A
LTG apresentou a maior probabilidade de tornar o paciente livre de crises (61%), este dado ¢
relevante devido ao fato de que a remissdo das crises tem impacto positivo na melhoria da
qualidade de vida dos pacientes, tendo em vista que as crises epilépticas reduzem a
sociabilidade do paciente e aumentam a estigmatizagdo dos mesmos (THOMAS; NAIR,
2011).

A avaliacdo da eficacia também requer que seja considerado o risco de auséncia de
efeito do FAE ou agravamento das crises que gera a necessidade de trocar de terapia. Nesta
avaliagdo o VPA apresentou menor probabilidade do paciente interromper o tratamento por
ineficécia terapéutica, seguido pelo TPM e LEV, enquanto que a LTG foi a pior classificada,

com 38% (Figura 15).
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Figura 15. Ranking de probabilidade de cada fArmaco antiepiléptico ser a melhor opcao nos
desfechos de eficicia para o tratamento de crises tonico-clonica, tonica ou clonica

generalizadas.

Desta forma, verifica-se que, em termos de eficacia, o VPA continua sendo uma opgao

adequada para o tratamento de crises epilépticas tonico-clonicas, tonicas e clonicas
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generalizadas, principalmente pelo fato de que por ser um FAE de primeira geracdo apresenta
custo reduzido. Além disso, devido ao acimulo de experiéncias decorrentes das décadas de
utilizacdo do mesmo, os profissionais de satide sentem-se seguros no manejo da terapia com o
VPA. No entanto, embora mais dispendiosos, o uso da LTG, LEV e TPM em monoterapia
podem ser plenamente justificado para o tratamento desses pacientes, uma vez que
apresentaram um perfil de eficdcia similar ao do VPA, e ainda com o indicativo de que
apresentam maior probabilidade do paciente ficar livre das crises epilépticas tonico-clonicas,
tonicas e clonicas generalizadas (Figura 15). Destaca-se que a LTG, LEV e TPM apresentam
baixo potencial de inducdo enzimatica (KOSSOFF, 2010; PERUCCA, TOMSON, 2011;
SHORVON; PERUCCA; ENGEL, 2010), reduzindo assim o numero de interacdes, o que
pode ser um aspecto favoravel a escolha dos mesmos quando o paciente utilizar outros
farmacos.

Apesar da CBZ ¢ PB serem efetivos para o tratamento de crises epilépticas tonico-
clonicas, tonicas e clonicas generalizadas (Tabela 6), o ranking de probabilidades (Figura 15)
mostrou que estes FAE, junto com a PHT, possuem as menores probabilidades de serem as
melhores op¢des para tornar o paciente livre de crises, razao pela qual a CBZ ¢ o tratamento

preferencial de crises focais e ndo de crises generalizadas (MARSON et al., 2002).

4.4.2 Crises de auséncia

As meta-andlises de MTC das crises de auséncias incluiram apenas trés estudos
(Tabela 7) e ndo houve inconsisténcia entre os mesmos (Apéndice K). As evidéncias
encontradas apontam que nao ha diferenca na eficacia da LTG e da ESM comparadas com o
VPA (Figuras 16 e 17), dessa forma verifica-se que esses trés FAE sao eficazes no tratamento
de crises de auséncia.

No entanto, o ranking de eficacia (Figura 18) aponta que a ESM ¢ o farmaco que
apresenta a maior probabilidade de deixar o paciente livre de crises de auséncias (52%).
Embora seja uma posicao proxima a do VPA (47%), € superior a LTG (37%), o que destaca a
informacao apontada na meta-analise, a qual traz evidéncia de que o paciente com crise de
auséncia que utiliza ESM tem maior chance de ficar livre de crises do que o paciente que
utiliza LTG [OR: 0,31 (ICr 95%: 0,11; 0,91)] (Tabela 7). Dessa forma, a ESM ¢ eficaz no

tratamento de crises de auséncia, e possui um perfil de eficacia equivalente ao VPA, apesar do
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VPA apresentar menor probabilidade do paciente deixar o tratamento por ineficacia

terapéutica.

Tabela 7. Meta-andalises de comparacao de multiplos tratamentos da eficacia dos farmacos

antiepilépticos (FAE) no tratamento das crises de auséncia generalizadas (trés estudos, 94

pacientes).

® o 0,31 0,83

£ etosuximida =
: (0.11: 0.91) (0,30; 2,01) g
Q-l o ;-
s 0,17 N 2,64 = 2
& lamotrigina & o
= (0,02; 1,72) (0,96; 6,33) s g
;Q & 7]
g 0,99 5 g
S 5,65 (0,84; 7,92) valproato 2
E (0,10; 8,97) S

Legenda: Os dados apresentados s@o o Odds Ratio meta-analitico (OR) associado ao intervalo de
credibilidade 95% (ICr 95%). O OR expressa quantas vezes a chance da resposta de um tratamento
equivale a chance da resposta de um outro tratamento comparativo. No desfecho Remissao das crises
epilépticas, OR menor que 1 favorece o primeiro FAE da esquerda para a direita, enquanto que no
desfecho Ineficacia terapéutica, OR maior que 1 favorece o primeiro FAE da esquerda para a direita.
No entanto, ¢ fundamental a avali¢do do respectivo ICr 95%, uma vez que quando esse intervalo
contém o valor 1 ndo temos evidéncia que um tratamento difere do outro. Os dados sublinhados
identificam os ICr 95% que ndo passaram pelo 1 e portanto ha evidéncias de diferenga do efeito entre
os dois FAE comparados.

Farmaco antiepileptico Odds Ratio (Intervalo de Credibilidade 95%)
Etosuximida . 0,99 (0,10; 8,97)
Lamotrigina - 5,65 (0.84; 7,92)
I _ |
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A favor do farmaco antiepileptico comparativo A favor do valproato

Figura 16. Forest plot da meta-andlise de comparacdo de multiplos tratamentos do desfecho
Remissdo das crises epilépticas no tratamento das crises de auséncia em comparagdo com o

valproato.
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Figura 17. Forest plot da meta-andlise de comparacdo de multiplos tratamentos do desfecho

Ineficacia terapéutica no tratamento das crises de auséncia em comparagdo com o valproato.
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Figura 18. Ranking de probabilidade de cada farmaco antiepiléptico ser a melhor opgao nos

desfechos de eficacia para o tratamento de crises de auséncia.
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4.4.3 Crises mioclonicas

A epilepsia mioclonica juvenil € responsavel por até 10% de todas as epilepsias e em
80% dos casos desenvolve-se entre 12 ¢ 18 anos de idade (sempre entre 6 e 25 anos). A
principal caracteristica ¢ a ocorréncia de mioclonias breves, que afetam principalmente os
ombros e bragos, € sdo mais frequentes na primeira hora apds o acordar. No que tange ao
tratamento das crises mioclonicas, o VPA ¢ considerado o tratamento padrdo, como nos
outros tipos de epilepsia generalizada (GENTON et al., 2005). Na presente revisdo, os estudos
de Levisohn e Holland (2007) ¢ Machado et al. (2013) estudaram a eficacia do TPM e VPA;
VPA e LTG, respectivamente, em pacientes com epilepsia mioclonica juvenil. O estudo de
Levisohn et al. (2007) nao encontrou evidéncias de diferenca entre o VPA ¢ o TPM nos
desfechos Remissdo das crises epilépticas [OR: 0,26 (ICr 95%: 0,04; 1,72)] e Ineficécia
terapéutica [OR: 2,71 (ICr 95%: 0,12; 62,55)], no entanto, esse ensaio clinico apresentou alto
risco de viés na avaliacdo de qualidade (Tabela 5). O estudo de Machado et al. (2013),
avaliado como risco baixo de viés metodologico, também ndo encontrou evidéncias de
diferenca na risco do paciente que utilizam VPA ou LTG abandonar o tratamento devido a

ineficécia terapéutica [OR: 2,33 (ICr 95%: 0,09; 59,24)].

4.6 Espasmos infantis

Espasmos infantis ¢ uma sindrome grave com uma incidéncia de 1-2 por 4000 nati-
vivos. No tipo mais comum, ha ativagdo subita dos musculos flexores dos bragos e pernas
(KOSSOFF, 2010; SHORVON; PERUCCA; ENGEL, 2010). O hormdnio
adrenocorticotrofico (ACTH) foi a primeira op¢do de tratamento aprovada para espasmos
infantis (HUSSAIN et al., 2014).

Quanto aos FAE, ensaios clinicos controlados randomizados sdo escassos devido
principalmente as dificuldades praticas e éticas da realizagdo de estudos com criangas. Os
registros da eficacia da VGB sobre os espasmos infantis datam 1991, quando 68 pacientes que
tinham falhado com outras terapias foram tratados com VGB como terapia adjuvante ao
ACTH, e 29 deles (43%) apresentaram resolu¢cdo completa dos espasmos (GO et al., 2012).
Atualmente, apesar do risco de redu¢dao do campo visual causado por este farmaco, a VGB € o

FAE de escolha para criancas com espasmos infantis (PELLOCK, 2011). No presente estudo,
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apenas o ensaio clinico randomizado de Fallah et al. (2014) incluiu pacientes com espasmos
infantis. Na comparacao entre TPM e NTZ (Tabela 5), o TPM mostrou eficicia superior ao
NTZ [0.21 (ICr 95%: 0,05; 0,80)], no entanto nenhum desses dois FAE sdo tratamento padrao

para espasmos infantis e portanto, ndo sao comparadores adequados para esta categoria.

4.7 Tolerabilidade dos FAE

Durante a escolha do FAE, a eficacia necessita ser ponderada pela tolerabilidade dos
mesmos, a fim de assegurar a manuten¢do e a adesdo do paciente a farmacoterapia prescrita.
Nesse sentido, dos 71 estudos incluidos nesta revisao sistematica, 58 apresentaram o desfecho
de tolerabilidade estudado, numero de pacientes que interromperam o tratamento com o FAE
devido a RAM intoleraveis, totalizando 15417 pacientes com epilepsia. As caracteristicas e 0s
resultados desses estudos estdo descritos na Tabela 8.

Apos a exclusdo dos estudos com alto risco de viés (Apéndice D), 12886 pacientes, de
43 ensaios clinicos randomizados, foram incluidos na meta-analise de MTC de tolerabilidade
final. As medidas meta-analiticas relativas de tolerabilidade entre os FAE estudados estdo
relacionadas na Tabela 9. Destaca-se que o modelo estatistico ndo apresentou inconsisténcia
entre as comparagdes (Apéndice L).

Como ja foi mencionado na secdo 4.2, os resultados foram robustos e,
consequentemente, confiaveis frente as analises de sensibilidade por faixa etaria, cegamento e
periodo de manutencdo do tratamento igual ou maior que 24 e 48 semanas (Apéndice M).

A Figura 19 apresenta a rede formada pelas comparacdes diretas entre os diferentes
FAE estudados nesta revisdo sistemdtica. A representacdo dessas redes evidencia que ndo ha
estudos de qualidade publicados comparando vérios FAE o que destaca a necessidade da
comparagao indireta dos farmacos. A LTG foi o FAE mais estudado, onde observa-se que o

mesmo foi comparado com a CBZ em 10 estudos e com o VPA por seis.



Tabela 8. Caracteristicas dos estudos incluidos na anélise da tolerabilidade dos farmacos antiepilépticos (n=58) (Apéndice N).
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Duracio do periodo

Desfecho de Tolerabilidade

Autor, ano d% publicagdo Faixa etaria Tamanho de manutencio do Cegamento Param o tratamento devido a Ris?(’)
(pais) amostral de vies
tratamento (semanas) reacdes adversas intoleraveis (%)
Andrade et al., 2009 (Cuba) Criangas 43 90 inf(I)\]ri(l)a do clobazam: 5,5; carbamazepina: 4,0 Incerto
Banu et al., 2007 (Bangladesh) Criangas 108 48 Duplo cego carbamazepina: 5,5; fenobarbital: 3,7 Baixo
Baulac et al., 2012 (varios) Adultos 583 26-78 Duplo cego carbamazepina:11,7; zonisamida: 11,0 Baixo
Bill et al., 1997 (varios) Adultos 287 48 Duplo cego oxcarbazepina: 3,5; fenitoina: 11,1 Baixo
Biton et al., 2001 (EUA) Adultos 133 24 Duplo cego valproato: 8,8; lamotrigina: 13,8 Incerto
](3:{ egriiﬁfz)et al.,, 2013 Criangas 44 24 Duplo cego levetiracetam: 4,5; sultiame: 22,7 Baixo
Brodie et al., 1995 (varios) Adultos 260 48 Duplo cego carbamazepina: 35,6; lamotrigina: 3,3 Incerto
Brodie et al., 1999 (Escocia) Adultos 150 24 Duplo cego carbamazepina: 41,6; lamotrigina: 17,6 Incerto
Brodie et al., 2002 (varios) Adultos 309 24 Duplo cego gabapentina: 10,7; lamotrigina: 15,2 Incerto
Brodie et al., 2007 (varios) Adultos 579 26 Duplo cego carbamazepina: 10,7; levetiracetam: 15,2 Baixo
girillii(%llggdsltilgi/essryczul%gg Criancas 235 48 Duplo cego clobazam: 4.2 carballlz)agep ina: 1.,6; fenitoina: Incerto
(Canada) ’
Chadwick et al., 1998 (varios) Adultos 292 24 Duplo cego carbamazepina: 24,3; gabapentina: 8,9 Baixo
Chadwick et al., 1999 (varios) Adultos 459 24 Duplo cego carbamazepina: 26,5; vigabatrina: 18,7 Incerto
Chen et al., 1996 (China) Criangas 76 48 i f(I)\ii;)a do carbama?eeg(l)léz:rgi; t:ﬁ 118)? ato: 0,0; Alto
Christe et al., 1997 (varios) Adultos 249 48 Duplo cego oxcarbazepina: 11,7; valproato: 8,2 Baixo
Consoli et al., 2012 (varios) Adultos 128 54 Aberto carbamazepina: 6; levetiracetam: 4,8 Incerto
Coppola et al., 2007 (Italia) Criangas 39 48-96 Aberto oxcarbazepina: 0,0; levetiracetam: 4,7 Incerto
Craig et al., 1994 (Inglaterra) Adultos 47 44 Simples cego valproato: 11,1; fenitoina: 30,0 Incerto
Dam et al., 1989 (vérios) Adultos 235 48 Duplo cego oxcarbazepina: 13,8; carbamazepina: 25,0  Incerto
Eun et al., 2012 (Coreia) Criangas 84 24 Simples cego carbamazepina: 7,3; lamotrigina: 6,9 Incerto
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continuacao
Autor, ano de publicagio . . Tamanho Duragao do pgrlodo Desfecho de Tolerablhdade. ‘ Risco
(pais) Faixa etaria amostral de manutencio do Cegamento Param o tratamento devido a de viés
tratamento (semanas) reacoes adversas intoleraveis (%)
Faught et al., 1993 (varios) Adultos 111 16 Duplo cego felbamato: 10,7; valproato: 5,4 Alto
Feksi et al., 1991 (Quénia) C;‘lgﬁiisse 302 48 inf(I)\Ir?I?a do carbamazepina: 5,3; fenobarbital: 3,3 Incerto
Forsythe et al., 1991 . Naéo carbamazepina: 17,4; valproato: 0,0;
(Inglaterra) Criangas 64 43 informado fenitoina: 5,0 Incerto
Gilad et al., 2007 (Israel) Adultos 64 48 Aberto carbamazepina: 31,2; lamotrigina: 3,1 Alto
Glauser et al., 2013 (EUA) Criangas 451 48 Duplo cego valproato: 32’9;. eFosux1rn1da: 24.7; Baixo
lamotrigina: 19,8
Guerreiro et al., 1997 (varios) Criangas 193 48 Duplo cego oxcarbazepina: 2,0; fenitoina: 14,58 Baixo
carbamazepina: 11,4; valproato: 4,9;
Heller et al., 1995 (Inglaterra) Adultos 243 144 Aberto fenobarbital: 22.4; fenitoina: 3.1 Incerto
Kang et al., 2007 (varios) Criancas 112 28 Simples cego topiramato: 8,6; carbamazepina: 11,1 Alto
Kaushal et al., 2006 (fndia) Criangas 48 28 in f(I)j?r(l)a do clobazam: 0,0; fenitoina: 28,5 Alto
Kwan et al., 2009 (China) Adultos 81 48 Aberto valproato: 11,3; lamotrigina: 16,2 Incerto
Kwan et al., 2011 (varios) Adultos 660 52 Duplo cego pregabalina: 11,5; lamotrigina: 10,3 Baixo
Kélvidinen et al., 1995 (China) Adultos 100 48 i f(I)\iifa do carbamazepina: 24,0 vigabatrina: 0,0 Incerto
Lee et al., 2011 (Coreia) Adultos 110 40 Aberto carbamazepina: 13,2; lamotrigina: 7,0 Incerto
Levisohn et al., 2007 (EUA) Adultos 28 12 Aberto topiramato: 10,5; valproato: 11,1 Alto
Machado et al., 2013 (Cuba) Adultos 72 96 i f;\li?a do valproato: 29,0; lamotrigina: 9,7 Baixo
. . carbamazepina: 27,7; gabapentina: 15,5;
xlilirsg; etal., 2007a (Reino ngﬁftil)sse 1721 288 Aberto lamotrigina: 16,2; oxcarbazepina: 24,2; Incerto
topiramato: 27,6
Marson et al., 2007b (Reino Criangas e 716 88 Aberto lamotrigina: 3,9; topiramato: 10,0; valproato: Incerto
Unido) Adultos 5,6
Mattson et al., 1985 (EUA) Adultos 622 144 Duplo cego carbamazepina: 27,1; fenobarbital: 33,5; Baixo

fenitoina: 28,5; primidona: 48,3
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continuacao
Autor, ano de publicagio . . Tamanho Duracio do pgrlodo Desfecho de Tolerabilidade Risco
; Faixa etaria de manutencio do Cegamento Param o tratamento devido 2 .z
(pais) amostral . . o de vies
tratamento (semanas) reacoes adversas intoleraveis (%)
Nieto-Barrera et al., 2001 Criangas e Nao . ) L
(varios) Adultos 618 7-24 informado carbamazepina: 13,4; lamotrigina: 9,1 Incerto
Pal et al., 1998 (india) Criangas 94 76 . Nao fenobarbital: 2,1; fenitoina: 0 Alto
informado
.. L. Criangas e topiramato: 10,0; carbamazepina: 7.9;
Privitera et al., 2003 (varios) Adultos 621 24 Duplo cego valproato: 11,5 Incerto
Ramsay et al., 1992 (vérios) CXZE;;;SSG 136 24 Aberto valproato: 3,5; fenitoina: 14,0 Alto
Ramsay et al., 2010 (varios) Adultos 261 4 Duplo cego topiramato: 6,0; fenitoina: 12,5 Alto
Reunanen et al., 1996 (varios) Adultos 343 26 Aberto carbamazepina: 10,2; lamotrigina: 4,4 Incerto
Rossetti et al., 2014 (Suiga) Adultos 52 48 Aberto pregabalina: 7,4; levetiracetam: 4,0 Alto
Rowan et al., 2005 (varios) Adultos 593 52 Duplo cego carbamazepina: 69.’3.; gabapentina: 37,1; Baixo
lamotrigina: 18,1
Saetre et al., 2007 (varios) Adultos 186 36 Duplo cego carbamazepina: 25,2; lamotrigina: 13,8 Incerto
. . Nao carbamazepina: 3,7; valproato: 4,1;
Silva et al., 1996 (Inglaterra) Criangas 167 176 informado fenobarbital: 60,0; fenitofna: 9,25 Incerto
So et al., 1992 (EUA) Adultos 33 24 Duplo cego carbamazepina: 5,9; valproato: 12,5 Baixo
Steiner et al., 1999 (Inglaterra) Adultos 96 48 Duplo cego lamotrigina: 15,1; fenitoina: 18,9 Baixo
Steinhoff et al., 2005 Adultos 176 24 Aberto carbamazepina: 19,3; lamotrigina: 7,9 Alto
(Alemanha)
Stephen et al., 2007 (Escocia) Adultos 225 48 Duplo cego valproato: 23,2; lamotrigina: 13,1 Incerto
Tanganelli et al., 1996 (Italia) Adultos 51 16 . Nao carbamazepina: 4,0; vigabatrina: 3,8 Alto
informado
Trinka et al., 2013 (varios) Adultos 992 50 Aberto carbamazepina: 18,8; levetiracetam: 9,9 Alto
Turnbull et al., 1985 Adultos 44 96 . Nao valproato: 0,0; fenitoina: 3,2 Incerto
(Inglaterra) informado
Verity et al., 1995 (varios) Criangas 260 144 Nao carbamazepina: 6,15; valproato: 6,1 Alto

informado
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conclusio
Autor, ano de publicagio . . Tamanho Duracio do pgrlodo Desfecho de Tolerabilidade Risco
; Faixa etaria de manutencio do Cegamento Param o tratamento devido 2 .z
(pais) amostral de vies
tratamento (semanas) reacoes adversas intoleraveis (%)
Werhahn et al., 2015 (varios) Coe 4 : .3 1.
Adultos 361 48 Duplo cego carbamazepina: 2,4,.levet1racetam. 3,3; Baixo
lamotrigina: 1,7
Zamponi et al., 1999 (Italia) Criangas 70 96 Aberto carbamazepina: 3,1; vigabatrina: 2,6 Alto
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Na analise dos resultados meta-analiticos observa-se que o PB e a PRM apresentaram
maior propensdo para causar RAM intoleraveis do que a maioria FAE estudados (Tabela 9).
Tendo em vista que estes medicamentos sdo barbitlricos, estes resultados eram esperados
uma vez que as RAM sobre o sistema nervoso central, como a redu¢do da cogni¢do, por
exemplo, sdo bem relatados na pratica clinica, limitando o uso cronico desses farmacos

(SHORVON; PERUCCA; ENGEL, 2010).

CBZ
2 3 2
VGB GBP 10 ESM \y ZNS
3
3 1 5
5
2 LTG 1
? 1 i
|
LEV 1 PGB :
5
i 1 1
6
STM OXC PB CLB
1
1
TPM 1 PHT
5
VPA PEM

Figura 19. Rede de comparagdes diretas formada na andlise de tolerabilidade dos farmacos
antiepilépticos no desfecho Param o tratamento devido a rea¢des adversas intoleraveis sem os
estudos avaliados com alto risco de viés.

CBZ: carbamazepina, CLB: clobazam, ESM: etosuximida, GBP: gabapentina, LEV:
levetiracetam, LTG: lamotrigina, OXC: oxcarbazepina, PB: fenobarbital, PGB: pregabalina,
PHT: fenitoina, PRM: primidona, STM: sultiame, TPM: topiramato, VGB: vigabatrina, VPA:
valproato, ZNS: zonisamida.
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Tabela 9. Meta-analise de comparagdo de multiplos tratamentos da tolerabilidade dos fArmacos (FAE) antiepilépticos (43 estudos, 12886 pacientes).

B2 %2—6‘8, ?6418& %4—225. %4—219. 0.88 (045 0,55(031: 222(130; 128(0.84: 043(0,17: 317(137: 0,10(0,00; 0.82(0,50: 0,64 (0.41; 037 (013: 1,15 (0.47;
(0.08;  (0,18; (0.25; (0.29. 1.80) 0.90) 4.09) 1.97) 1.05) 7.39 1.16) 131) 0.90) 0.80) 3.32)
0.74)  1,18) 0.67) 0.55)

LB (2(’)‘);)6, (1(’)7561, (167513 374102 229(0.67; 926282 538(176: 1,81 (0.44; %j—sz_ 040 (0,02; 346(1.03; 2.65(0.81: 1,51(033; 492 (1,12
o S o 14.40) 7.95) 33.45) 17.11) 7.57) gas 6.34) 11,68) 8.80) 6.12) 21.99)
ESM ?(’)83?2, ?68365, 1.85(0,60:  1,15(040; 459 (171: 268(L01: 0091 (025 658(200: 020001 173062 133053 077019 241 (0.70:

s P 6.36) 3.18) 15.06) 7.42) 3.26) 2451 291) 4.63) 3.30) 2.53) 10.48)
Bp ?(’)9680. 2110095, 131(0,66; 527(266: 3.05(170: 103038 7.56(294: 023 (0,01; 197(1.07: 1,52(0.86; 0,87(0,29; 275 (1.02:
s 5.08) 2.47) 12.05 5.81) 2.81) 2126 2.96) 3.69) 2.64) 217) 9.22)
TG 215(1.06; 133075 542(3.00: 3.13(198 106043 771(330: 024(001; 202(1.23: 1,55(1.05; 089 (032 2,82 (L12:
4.70) 229) 10.76 5.04) 2.53) 19.64) 291) 3.28) 2.24) 2.04) 8.43)
ey 0.62(024;  250(105: 144 (0,63 049(0,16; 3.57(L19: 011(0,01; 093(0,39; 072(031; 041 (0,11; 130 (0.42:
1.40) 6.26 3.18) 133) 10.66) 1.13) 2.07) 1.53) 1.15) 4.43)
oxc 406200 233(135 0.79(029: 575(233: 018(0.01; 151 (0.81; 116(0.66: 067022  2.10(0,75;
9.37) 4.35) 2.32) 16.06) 232) 201) 2.06) 1.70) 7.22)
o8 0,58 (030;  0.19(0.06: 144 (0,55 0.04(0.00: 037(0.17: 0.29(0.14: 0,16 (0,05 0.52(0,18;
1.02) 0.54) 3.33) 0.53) 0.73) 0.53) 1.44) 1.62)
- 0.34(0.12: 245(1.05. 007(0.00. 0.64(036: 0.50(030. 029(0,09 0.90(033;
0.89) 5.88) 0.93) 1.12) 0.78) 1.69) 277)
G 728(220:  022(0.01; 1.90(0.70: 146 (0,57: 0.84(021: 2.65(0,78;
26.76) 2.97) 5.14) 3.76) 2.74) 10.75)
M 0.03(0.00: 026(0.10: 020 (0.08: 0.12(0.03: 0,36 (0,11:
0.41) 0.66) 0.47) 0.35) 1.43)
STV 8,60 (0,68  6,64(0,51; 3,81 (025 (139219
8.73) 7.07) 7.84) b
077 (0.46; 045 (0,14; 140 (0,50:
TPM 1.28) 1.10) 4.57)
0.58 (0.20: 181 (0.71;
VPA 135) 5.78)
3115 (0,99;
VGB 4.52)
NS

Legenda: Os dados apresentados sdo o Odds Ratio meta-analitico (OR) associado ao intervalo de credibilidade 95% (ICr 95%). O OR expressa quantas vezes a
chance da resposta de um tratamento equivale a chance da resposta de um outro tratamento comparativo. OR maior que 1 favorece o primeiro FAE da esquerda para
a direita. No entanto, é fundamental a avali¢do do respectivo ICr 95%, uma vez que quando esse intervalo contém o valor 1 ndo temos evidéncia que um tratamento
difere do outro. Os dados sublinhados identificam os ICr 95% que ndo passaram pelo 1 e portanto ha evidéncias de diferenca do efeito entre os dois FAE
comparados.

CBZ: carbamazepina, CLB: clobazam, ESM: etosuximida, GBP: gabapentina, LTG: lamotrigina, LEV: levetiracetam, OXC: oxcarbazepina, PB: fenobarbital, PHT:
fenitoina, PGB: pregabalina, PRM: primidona, STM: sultiame, TPM: topiramato, VPA: valproato, VGB: vigabatrina, ZNS: zonisamida.
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A Figura 20 destaca que os pacientes que utilizam CLB, GBP, LTG, OXC, VPA e
VGB apresentam menor chance de abandonar do tratamento pela ocorréncia de RAM
intoleraveis do que o pacientes que utilizam a CBZ. Por outro lado, quando comparado com o
VPA, apenas os pacientes que utilizaram a LTG apresentaram vantagens significativas no

quesito de tolerabilidade (Figura 21).

Farmaco antiepiléptico Odds Ratio {Intervalo de Credibilidade 95%)
Clobazam 0,24 (0,08; 0,74)
Etosuximida * 0481018, 1,18)
Felbamato + 1,43 (0,25, 10,43)
Gabapentina —_— 0,42 (0,25, 0,67)
Lamotrigina _— 047 (0.29; 0,55)
Levetiracetam + 0,88 (0.45; 1,800

Cucarbazepina + 0,55(0,37; 0,200

Fenobarbital - » 2,22(1,30; 4,09)
Fenitoina * 128 (0,84, 1,57
Pregabalina + 0,43 (0,17; 1,058
Primidona R » 3,17101,37:7.39)
Sultiame * 0.10(0,00:1,16)
Topiramato - 0,82 (0,50: 7,31)
Valproato + 0,64 (0,41:0,90)
Vigabatrina . 0,37 (0,13; 0,80
Zonisamida s 1,15(0,47,3.32)
!
I ’ I
0.0 1.0 4.0
D .
A favor do farmaco antiepiléptice comparativo A favor da carbamazepina

Figura 20. Forest plot da meta-andlise de comparacdo de multiplos tratamentos do desfecho
Param o tratamento devido a reacdes adversas intolerdveis em comparagdo com a

carbamazepina.
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Farmaco antlepliéptico Odd's Ratio (intervalo de Credibilidade 95%
Carbamazepina  — L57(1.17;: 2.42)
Clabazam - 0,38 {0,17; 1,23)
Etosuximida . 0.75 (0,30 1,940
Felbamato . 2,23 (041; 1592
Gabapentina - 0,66 (0,38: 1,16
Lamotrigina . 0,64 [0,45; 0,95)
Levetiracetam e — 1.39 (0,65; 3.16)
Oxcarbazepina - - 0,86 (0,4%: 1,52)
Fenobarbital . * 3,48 (1,90; 7.25)
Fenltoina + I 2,02 (1,28; 3,38)
Pregabalina - 0,68 (0,27;1,76)
Primicona 4.95(2,13;12,98)
Ailienm . : 0,15 (0,01; 1,94)
Topiramato —_— 1,30(0,78; 2,18)
Vigabatrina - 0,58 (0,20; 1,35)
Zonisamida . : 187 (0.71; 5,78)
I |
0,0 1.0 16,0
- -
A favor do farmaco antieplléptico comparativo A favar do valproato

Figura 21. Forest plot da meta-andlise de comparacdo de multiplos tratamentos do desfecho

Param o tratamento devido a reagdes adversas intoleraveis em comparagdo com o valproato.

O ranqueamento das probabilidades de cada FAE ser a melhor op¢do no contexto da
tolerabilidade, obtido por meio do calculo do SUCRA de cada FAE, ajuda na melhor
sumarizacao e visualizacdo das evidéncias de todos os FAE estudados (Figura 22). A PGB foi
o FAE que obteve a melhor posicao nesse ranking, seguida pela LTG, VGB e GBP, todos
estes com mais de 70% de probabilidade ser o mais toleravel. A PGB, VGB e GBP possuem
mecanismo de agdo relacionados a potencializagdo do dcido gama-aminobutirico (GABA), a
PGB e a GBP sdo andlogos do GABA, enquanto que a VGB ¢ um inibidor da GABA
transaminase. Embora se esperasse que as RAM mediadas pelo aumento da acdo do GABA,

principalmente a nivel de sistema nervoso central, seria um fator significante para a restricao
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do uso desses FAE, a principal limitacdo deve-se ao baixo perfil de eficacia do uso em

monoterapia, como foi evidenciado pela Figura 10.

0,90
E PGB
080 X 116
VGB
% e8P

0,70
0,60 STM

]
= 0,50 o
o= W OXC
S 0,40
P A esm
W,
0,30
U LEV
0,20 TPM
™ ZNS
0,10
¢ PrMPHT
=
‘ CBZ PB
0,00

Farmacos Antiepilépticos

Figura 22. Ranking de probabilidade de cada farmaco antiepiléptico ser a melhor opgao no
desfecho de tolerabilidade (NUumero de pacientes que interromperam o tratamento devido a
reagoes adversas intoleraveis).

CBZ: carbamazepina, CLB: clobazam, ESM: etosuximida, GBP: gabapentina, LEV:
levetiracetam, LTG: lamotrigina, OXC: oxcarbazepina, PB: fenobarbital, PGB: pregabalina,
PHT: fenitoina, PRM: primidona, STM: sultiame, TPM: topiramato, VGB: vigabatrina, VPA:
valproato, ZNS: zonisamida.
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Apesar da VGB estar associada a baixa necessidade de interromper o tratamento por
causa de RAM intoleraveis, quando houver a necessidade de uso desse FAE, o paciente
precisara ser acompanhado por outros profissionais de saide devido ao risco de estreitamento
do campo visual. Dados da literatura mostram que cerca de 18% dos pacientes pediatricos e
36% dos adultos podem ter esta manifestagdo clinica (KALVIAINEN; NOUSIAINEN, 2001;
MICROMEDEX, 2014). As alteracdes retinianas decorrentes da VGB sdo dependentes da
dose utilizada, como a maioria das RAM causadas pelos FAE, podendo ser utilizada em
dosagem reduzida (MONTEIRO; SCAPOLAN, 2000). Embora a dose maxima da VGB seja 6
g/dia para os pacientes adultos (SAIDON; KOCHEN; GHERPELLI, 2014), 25% dos
pacientes apresentam controle das crises com a dose de 3 g/dia (BERAN et al., 1996). A dose
inicial para adultos ¢ de 250-500 mg uma/duas vezes por dia, e a titulacdo da dose deve ser
realizada com o aumento de 250-500 mg a cada 1-2 semanas (SHORVON; PERUCCA;
ENGEL, 2010). Talvez seja essa a razdo da VGB ter ficado bem posicionada no
ranqueamento de tolerabilidade do presente estudo.

O CLB ¢ um benzodiazepinico, classe farmacoldgica conhecida pelo amplo perfil de
RAM no sistema nervoso central, como a sedacao (NG et al., 2011), o que limita a utilizacao
cronica dos mesmos. No entanto, o CLB apresentou um bom perfil de tolerabilidade (51%)
com uma baixa tendéncia para produzir RAM intoleravel, quando comparados a outros FAE
(Figura 22).

A LTG ¢é um farmaco que age bloqueando os canais de sodio, mas também inibe a
liberacao de glutamato (MARSON et al., 2007) e tem sido estudada extensivamente tanto na
epilepsia focal quanto na generalizada. No presente estudo, a LTG esteve entre os FAE com
melhor perfil de eficacia no tratametno de crises parciais e tonico-clonicas, tonica e clonicas
generalizadas, e além disso apresentou 81% de probabilidade de ser a melhor op¢do no
desfecho de tolerabilidade (Figura 22). Embora este medicamento seja mais oneroso do que
CBZ e o VPA (DRUGS.COM, 2016), e tao eficaz quanto eles, ¢ mais toleravel aos pacientes,
sugerindo que seja uma boa opcdo de tratamento em monoterapia de epilepsia focal, tonico-
clonica, tonica e clonicas generalizadas.

Juntamente com a LTG, a CBZ, OXC, LEV, TPM e VPA destacaram-se pelo perfil de
eficacia adequado ao tratamento de crises parciais, € 0 LEV, TPM e VPA também mostram-se
eficazes em crises tOnico-clonicas, tonicas e clonicas. Entretanto estes FAE obtiveram
posicdes inferiores a metade da probabilidade de ser um FAE tolerdvel aos pacientes com
epilepsia (Figura 22). A OXC, embora apresente RAM semelhantes a CBZ (ARYA et al.,
2014), mostrou um melhor perfil de tolerabilidade (ranking = 44%). Enquanto que a CBZ
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apresentou o maior risco do paciente interromper o tratamento por causa de RAM intoleravel
(2%) (Figura 22). Apesar da OXC, LEV e TPM terem apresentado um perfil de tolerabilidade
melhor do que CBZ, sdo significativamente mais onerosos do que este FAE. No entanto, sao
menos toleraveis e com custo equivante a LTG (DRUGS.COM, 2016).

Também posicionada no ranking de tolerabilidade abaixo dos 50%, a ESM apresentou
praticamente a mesma probabilidade do VPA de ser a melhor opcdo para o desfecho
Interromperam o tratamento devido a RAM intoleraveis, 36% e 35% respectivamente (Figura
22). A ESM ¢ ttil no tratamento de crises de auséncia e para o tratamento deste tipo de crises
possui um perfil de eficadcia muito parecido com o VPA, apesar do VPA apresentar menor
probabilidade do paciente deixar o tratamento por ineficicia terapéutica (Figura 18). No
entanto, o uso da ESM fica limitado quando os pacientes apresentam mais de um tipo de crise,
como por exemplo crises tonico-clonicas e auséncia, devido a eficécia restrita da ESM as
crises de auséncia (SATO et al., 1982), o que reforga o beneficio do uso do VPA para estes
pacientes. Mas, além da boa eficicia no tratamento das crises de auséncia, a ESM destaca-se
como boa op¢do para o tratamento de pacientes com risco de hepatotoxicidade (SHORVON;

PERUCCA; ENGEL, 2010).

4.8 Consideracoes Finais

A ferramenta Assessment of Multiple Systematic Reviews (AMSTAR) foi desenvolvida
para avaliar a qualidade metodologica de revisdes sistematicas e instrumentalizar a pratica de
cuidados de saude baseada em evidéncias, tendo em visa a proliferagdo de revisdes
sistematicas (SHEA et al., 2007). Nesse sentido, dentre os 11 itens avaliados pelo checklist
do AMSTAR, esta revisao sistematica obteve o escore 8 (Figura 23). Os trés itens ndo
pontuados estdo relacionados a auséncia de publicacdo do protoloco de estudo e da lista de
referéncias de todos os artigos identificados, e pela busca de estudos ndo ter contemplado a
"literatura cinza" (Apéndice N). A lista de artigos identificados ndo foi anexada neste trabalho
devido ao espago ocupado por 18874 referéncias. Ao passo que o protocolo e a busca na
literatura cinza nao foram realizados devido ao tempo limitado para a realizagdo do curso de

mestrado.
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Figura 23. Escore obtido na avaliacdo do Assessment of Multiple Systematic Reviews

(AMSTAR) (SHEA et al., 2007).

A analise de tolerabilidade realizada nesta revisdo sistematica ndo avaliou quais sdo as
RAM que geram a interrup¢do do tratamento, no entanto o perfil de RAM de cada FAE ¢
amplamente descrito na literatura (RUGG-GUNN; SANDER, 2012). Dentre as comparagdes
de tolerabilidade mais comuns nesta revisdo cita-se a CBZ e a LTG. As RAM mais frequentes
da CBZ sio prurido, sedagdo, ganho de peso, nistagmo, sintomas gastrointestinais, problemas
de marcha, alteragdo de humor, tremores, disturbios cognitivos, diplopia e impoténcia.
Enquanto que dentre as RAM da LTG destacam-se cefaleia, nduseas, vomitos, diplopia,
tonturas, ataxia e tremor (SHORVON; PERUCCA; ENGEL, 2010).

Vale ressaltar que todos os ensaios clinicos randomizados incluidos apresentaram uma
fase inicial de titulagdo da dose do FAE, e isso ¢ importante na analise de tolerabilidade
porque muitas reagdes adversas sdo relacionadas a com a dose, tais como rash cutineo
observado na CBZ e¢ LTG. Dessa forma, a titulagao lenta da dose reduz a incidéncia da
maioria das RAM comuns dos FAE (PERUCCA; TOMSON, 2011), tal como realizada nos
estudos incluidos nesta revisdo sistematica.

O perfil de RAM também pode ser utilizado a favor do paciente, uma vez que o tipo
de crise tenha sido definido, além da escolha de medicamentos menos susceptiveis de causar
problemas adicionais, algumas RAM podem ser usadas para ajudar o paciente com
comorbidades. Exemplos incluem o uso do TPM e ZNS para pacientes obesos, ou PGB para
aqueles que precisam ganhar peso (BRYSON; CARNEY, 2015).

Entre os estudos incluidos nas meta-analises, apenas dois deles (SAETRE et al., 2007;
WERHAHN et al., 2015) utilizaram formulagdes de liberagdao controlada (CBZ-CR), o que

tornou impossivel avaliar o impacto dessas formulagdes na tolerabilidade dos FAE, no
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entanto, as formulagdes de liberacdo controlada estdo associadas com uma melhoria na
tolerabilidade dos FAE de primeira geragao, devido a redu¢ao de RAM que sdo associadas ao
pico de concetragao plasmatica (DHALLA; BRUNI; SUTTON, 1991; MCCABE, 2006).

Outra limitacao deste estudo caracteriza-se pela ndo inclusdo do desfecho "time to first
seizure" ("tempo para a primeira crise" - tradugdo propria), que € exibido por alguns estudos,
em razdo da auséncia de padronizagdo do tempo (niumero de semanas), uma vez que 0s
desfechos variam muito entre os estudos (12, 24, 36 ¢ 48 semanas) e sdo apresentados em
graficos. Assim, a coleta de tais dados torna-se inadequada e imprecisa. Tal imprecisdao e
auséncia de padronizagdo pode ser notada nas revisdes sistematicas ja publicadas (Apéndice
A) que fundamentaram seus resultados nestes desfechos e ndo conseguiram sumariza-los.

Nao foi possivel considerar o tipo de sindrome epiléptica na avaliagdao da eficacia dos
FAE devido a inconsisténcia das informagdes apresentadas pelos estudos incluidos na
presente revisao.

Além disso, este estudo ndo avaliou o impacto dos FAE na qualidade de vida dos
pacientes com epilepsia porque estes estudos sdo incipientes e utilizam métodos diferentes.
Vale ressaltar que os dados da literatura mostraram que quanto maior a incidéncia de RAM,
menor ¢ a qualidade de vida do pacientes com epilepsia (ALEXANDRE JUNIOR et al.,
2011), enfatizando assim a importancia dos nossos dados apresentados no ranqueamento de
tolerabilidade dos FAE (Figura 22).

Nas ultimas décadas o desenvolvimento tecnologico vem avancando em um ritmo
acelerado e os profissionais convivem com a necessidade de atualizacdo constante do
conhecimento. Tendo em vista o dever de escolha adequada do FAE, a variedade de farmacos
disponiveis e o grande numero de artigos cientificos publicados sobre os mesmos suscitaram a
necessidade da realizacdo de um estudo que possibilitasse essa sumarizagdo. Nesse contexto,
a ferramenta estatistica utilizada, a meta-andlise de MTC, permitiu a obtencdo de medidas-
resumo numéricas que puderam sintetizar as informacdes disponiveis sobre a eficacia e
tolerabilidade de todos os FAE utilizados no tratamento das epilepsias focal e generalizada.
Os dados consistentes obtidos com essa técnica proporcionaram a comparacgdo simultdnea de
todos FAE, sem restri¢do a comparagao com uma unica intervengao ou com o placebo. Além
disso, foi possivel realizar um ranqueamento da eficacia e tolerabilidade dos FAE.

Como proximas etapas, acredita-se que a incorporagdo de desfechos econdmicos a
revisdo sistemdtica, como a realizagdo de andlises de custo-efetividade, definird a opcao

terap€utica que apresenta melhores resultados clinicos por unidade monetdria investida,
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representando a alternativa, além de segura, mais eficaz e eficiente para cada condigdo clinica

considerada.
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5. CONCLUSOES

Esta revisdo sistematica possibilita uma visdo geral e fornece evidéncias robustas sobre a
eficacia e tolerabilidade relativa dos FAE usados em regimes de monoterapia em
pacientes com epilepsia focal e generalizada, e compara-os com CBZ ¢ VPA que sdo
considerados o tratamento padrdo para a epilepsia focal e generaliza, respectivamente.
Ensaios clinicos randomizados avaliando o emprego de FAE em monoterapia no
tratamento de epilepsia vém sendo publicados ha décadas. No tratamento das crises
focais, os novos farmacos LEV, LTG, OXC, STM e TPM demonstraram possuir eficacia
equivalente a CBZ, CLB e VPA. No entanto, CBZ apresentou o pior perfil de
tolerabilidade devido a grande probabilidade do paciente abandonar o tratamento devido
a RAM intoleraveis.

Quanto ao tratamento das crises generalizadas, a LTG, LEV e TPM sio tio efetivos
quanto o VPA para o tratamento de crises generalizadas tonico-clonicas, tonicas e
clonicas, sendo a LTG o farmaco que apresenta o melhor perfil de tolerabilidade.

O VPA e a ESM constituem as melhores opgdes para o tratamento de crises de auséncias,
enquanto que a LTG mostrou-se menos efetiva.

Para o tratamento de crises mioclonicas e espasmos infantis mais ensaios clinicos
randomizados sd3o necessarios para fornecer boas evidéncias que possam guiar a decisao
clinica dos profissionais de satde.

De maneira geral, dentre os FAE com bom perfil de efic4cia, a LTG destacou-se com o
melhor perfil de tolerabilidade, apresentando a menor probabilidade de ocorrer RAM

intoleraveis.
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Apéndice D - Meta-analises de comparacao de multiplos tratamentos dos desfechos de eficacia dos farmacos antiepilépticos no tratamento das
crises focais (n=29 estudos).
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CBZ: carbamazepina, CLB: clobazam, ESM: etosuximida,

GBP: gabapentina, LTG: lamotrigina, LEV: levetiracetam, OXC: oxcarbazepina, PB: fenobarbital, PHT: fenitoina,
PGB: pregabalina, PRM: primidona, STM: sultiame, TPM: topiramato, VPA: valproato, VGB: vigabatrina, ZNS: zonisamida.
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Modelo de Node-splitting das meta-analises de comparagao de multiplos tratamentos do
desfecho Remissao das crises epilépticas

Nome Efeito direto Efeito indireto ~ Modelo geral valor
carbamazepina; -0-43  (-1-24; 0-08 (-0-86; -0-23  (-0-75; 0-36
gabapentina 0-37) 1-02) 0-34)
carbamazepina; -0-02  (-0-37; -0-39 (-1-12; -0-06 (-0-37 0-37
lamotrigina 0-33) 0-46) 0-28)
carbamazepina; 0-48 (-0-37; 0-32 (-1-01; 0-29 (-0-35; 0-34
levetiracetam 1-42) 1-77) 0-96)
carbamazepina; -0-04  (-0-64; -1-24 (-3-61; -0-07 (-0-61; 0-28
oxcarbazepina 0-66) 0-83) 0-47)
carbamazepina; -1-25 (-2-20; - -0-06  (-1-88; -0-92 (-1-65; - 022
fenobarbital 0-41) 1-69) 0-15)
carbamazepina; -0-19  (-0-72; -0-05 (-0-84; -0-15 (-0-56; 0-77
fenitoina 0-43) 0-76) 0-36)
carbamazepina; 0-08 (-0-48; 0-11 (-0-92; 0-04 (-0-44; 0-96
valproato 0-74) 1-22) 0-61)
gabapentina, 0-17 (-0-65; 0-29 (-0-81; 0-15 (-0-52; 0-85
oxcarbazepina 1-02) 1-35) 0-79)
gabapentina; topiramato 883) -0-73; (l)gg) C1-13; 8(7)?) (-0-63; 0-88
lamotrigina; 0-17 (-0-78; 0-36 (-0-99; 0-33 (-0-31; 0-81
levetiracetam 0-99) 1-79) 1-02)
lamotrigina; -0-12  (-0-96; 0-09 (-0-86; -0-03  (-0-59; 0-73
oxcarbazepina 0-72) 1-03) 0-53)
lamotrigina; fenitoina (1) ;(1)) -1-02; 605125) (072 60418(; (-0-59; 0-71
lamotrigina; topiramato E)O 529(; (-1:03; ?gg) (-1-18; E)O 4163) (-0-71; 0-75
levetiracetam; -1-43  (-3-62; -0-19 (-1-06; -0-37 (-1-16; 0-25
oxcarbazepina 0-44) 0-78) 0-40)
levetiracetam,; -0-49  (-2-20; -1-51 (-2-62; - -1-21 (-2-11; - 0-30
fenobarbital 1-:09) 0-43) 0-31)
oxcarbazepina; -0-10  (-0-94; 0-07 (-1-28; -0-11  (-0-78; 0-33
topiramato 0-74) 1-39) 0-59)
oxcarbazepina; 0-02 (-1-15; 0-15 (-0-66; 0-12 (-0-53; 0-34
valproato 1-17) 1-03) 0-85)
fenobarbital; fenitoina (1)22) (-0-25; ;i’;) 0-42; (1)22) (0-05; 0-14
fenitoina; valproato 0-13 (-0-64; 0-22 (-0-64; 0-20 (-0-37; 0-86

0-86) 1-04) 0-75)
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Modelo de Node-splitting das meta-analises de comparagao de multiplos tratamentos do
desfecho Ineficacia terapéutica.

Nome Efeito direto Efeito indireto Modelo geral Vap}or
carbamazepina; 0-55 (-0-40; 0-88 (-65-89; 0-59 (-0-30; 0-99
lamotrigina 1-92) 65-98) 1-92)

carbamazepina; -0-03  (-1-44; -2-44 (-6-51; -0-15 (-1-48; 0-18
levetiracetam 1-36) 0-97) 1-08)

carbamazepina; -0-01  (-1-67;, 2-45 (-0-56; 043  (-0-88; 016
oxcarbazepina 1-82) 6-43) 2:23)

carbamazepina; -0-03  (-1-50; 11-63 (-1-82; 0-10  (-1-23; 0-14
fenitoina 1-51) 42-05) 1-64)

carbamazepina; 17-89  (0-42; 0-96 (-1-81; 1-43  (-0-85; 0-08
valproato 49-78) 3-97) 4-48)

gabapentina, -0-63  (-2-93; -0-18 (-2:06; -0-39 (-1-71; 0-71
lamotrigina 1-65) 2:22) 1-23)

gabapentina, -1-:02  (-2-83; 1:65 (-1-52; -0-55 (-2-14; 0-14
oxcarbazepina 0-82) 5-78) 1-36)

gabapentina; topiramato _10 1793) (-2:65; ;122275 (-65-67; -103516) (-2:30; 0-57
lamotrigina; -0-62  (-2:65; -0-43 (-2-98; -0-75 (-2-45; 0-88
levetiracetam 1-60) 1-16) 0-49)

lamotrigina; -0-38  (-2-21; 1:96 (-1-25; -0-16 (-1-76; 0-18
oxcarbazepina 1-44) 6-35) 1-44)

lamotrigina; topiramato -10815(; (-2-00; ;%1647) (-62:35; -104166) (-1-96; 0-68
levetiracetam; 2-44 (-0-34; -0-07 (-2:00; 0-59 (-0-87; 0-14
oxcarbazepina 6-48) 1-89) 2:56)

oxcarbazepina; 0-25 (-1-67; -21-44 (-60-76; -0-01 (-2-00; 0-39
topiramato 2-17) 17-59) 1-80)

fenitoina; valproato 101 (-1-38; 2196 (0-76; 1-32 = (-0-80; 0-06

3-57) 51-10) 3-95)




Meta-analises de comparacdo de multiplos tratamentos dos desfechos

generalizadas (n=19 estudos). NA: Nao avaliado
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de eficacia dos farmacos antiepilépticos no tratamento das crises

carbamazepi 2,75 (1,10, 1,08 (0,54, 1,45 (0,52, 0,31 (0,05, 1,02 (0,49, 0,92 (0,39, 1,65 (0,61, 1,97 (1,00,
na 6,86) 2,14) 4,30) 1,86) 2,01) 2,03) 4,39) 3,89)
- 0,39 (0,18, 0,53 (0,18, 0,12 (0,02, 0,37 (0,13, 0,33 (0,13, 0,59 (0,22, 0,72 (0,35, =
NA ctosuximida 0,30) 1,52) 0,66) 1,01) 0,79) 1,61) 1,41) g
8 NA 5,48 (0,78, lamotrigina 1,33 (0,53, 0,29 (0,05, 0,95 (0,41, 0,85 (0,43, 1,50 (0,69, 1,83 (1,15, z
E 36,12) & 3,58) 1,50) 2,16) 1,57) 3,40) 2,93) g
5 NA 0,86 (0,05, 0,16 (0,01, levetiracetam 0,22 (0,03, 0,70 (0,22, 0,64 (0,22, 1,13 (0,36, 1,36 (0,59, &
E 15,72) 2,18) 1,39) 2,07) 1,65) 3,52) 3,08) §
R . 3,25 (0,53, 2,84 (0,51, 5,17 (1,19, 6,25 (1,21, 73
‘§ NA NA NA NA nitrazepam 22.25) 17,59) 24,93) 35,76) %
= . 0,90 (0,38, 1,61 (0,57, 1,95 (0,89, =
E NA NA NA NA NA fenobarbital 2.05) 4.80) 4.18) *Cc:
. 1,77 (0,74, 2,15 (1,24, <)
NA NA NA NA NA NA fenitoina 477) 3.97) g
0,47 (0,03, 0,09 (0,01, 0,54 (0,02, . 1,20 (0,55,
NA 6.43) 0.68) 11,01) NA NA NA topiramato 2.64)
1,19 (0,16, 0,22 (0,06, 1,39 (0,15, 2,50 (0,31,
NA 8.03) 0.75) 12,06) NA NA NA 28,13) valproato
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Modelo de Node-splitting das meta-analises de comparagcdo de multiplos tratamentos

das andlises de eficacia no tratamento de crises generalizada.

Nome Efeito direto Efeito indireto Modelo geral Valor
carbamazepina, 0,02 (-1,09, 0,18 (-0,88, 0,08 (-0,62, 0.79
lamotrigina 1,08) 1,20) 0,76) ’
carbamazepina, 0,09 (-0,82, -0,30 (-1,61, 0,02 (-0,71, 0.61
fenobarbital 1,07) 1,08) 0,70) ’
carbamazepina, 0,63 (-0,47, 0,76 (-0,19, 0,68 (0,00, 0.86
valproato 1,71) 1,67) 1,36) ’
etosuximida, -1,16 (-1,93, - -0,53 (-1,45, -0,93 (-1,69, - 0.2
lamotrigina 0,39) 0,23) 0,23) ’

.. ., -0,37 (-1,46, -0,05 (-0,94, -0,17 (-0,85,
lamotrigina, fenitoina 0.78) 0.70) 0.45) 0,63
.. 0,64 (0,07, 0,53 (-0,35, 0,60 (0,14,
lamotrigina, valproato 127) 1.46) 1.07) 0,81

. . 0,27 (-0,79, -0,48 (-1,57, -0,11 (-0,96,
fenobarbital, fenitoina 1.38) 0,50) 0.72) 0,29

. 0,41 (-0,76, 0,81 (-0,06, 0,67 (-0,12,
fenobarbital, valproato 1.67) 1.81) 1.43) 0,55

. 0,79 (0,12, 0,78 (-0,27, 0,77 (0,21,
fenitoina, valproato 1.56) 1.84) 138) 1




Meta-analises de comparagdo de multiplos tratamentos do desfecho de tolerabilidade dos fArmacos antiepilépticos (n=58 estudos).
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C 023 0-42 115
B (007; (0-15; (0-19;
Z  074) 1-12) 8-16)
178 5-04

CLB (0-40; (0-58;
8:97) 48-87)

2-81

ESM (037

23-20)

FBM

0-40
(0-24;
0-69)
172
(0-49;
6-49)
0-97
(0-31;
2-86)
0-35
(0-05;
2:22)

GBP

0-38
(0-28;
0-52)
1-63

074
(0-42;

0-50
(0-28;
0-85)
212

225
(1-28;
4-25)
9-59
(2-84;
38-79)
5-40
(1-74;
17-84)
1-94
(0-26;
12-85)
5-62
(2-60;
12-77)
5-90
(3-13;
11-66)
3-05
(1:37;
7-24)
4-50
(2-13;
10-56)

PB

1-19
(0-77;
1-90)
5-05
(1-65;
18-14)
2-89
(1-00;
8-26)
1-02
(0-14;
6-48)
299
(1-53;
5-89)
3-13

0-39
(0-14;
1-03)
1-66
(0-36;
8:18)
092
(0-24;
3-73)
0-33
(0-04;
2-66)
097
(0-32;
2-84)
1-01
(0-39;
2:61)
0-53
(0-18;
1-46)
0-77

3-08 (1-26;
7-83)

13-24
(3:28;
61-27)
7-42 (1-99;
29-17)

2:67 (0-31;
19-85)

769 (272;
22:37)

8-07 (3-20;
21-19)

419 (1-45;
12:10)

619 (2:28;
18-25)

1-39 (0-52;
3-49)

2:59 (1-04;
6-54)

7-95 (2-14;
31-53)

PRM

0-08
(0-00;
1-03)
0-34
(0-01;
5-69)
0-19
(0-01;
3-08)
0-07
(0-00;
1-61)
0-20
(0-01;
2-76)
0-21

0-79 (0-48;
1-27)

3-36 (0-98;
12-63)

1-87 (0-65;
5-55)

0-67 (0-09;
4-23)

1:96 (1-01;
3-80)

2:05 (1-23;
3-42)

1:07 (0-49;
2:16)

157 (0-83;
3-11)

0-35 (0-16;
0-71)

0-66 (0-36;
1-17)

2-03 (0-69;
5-91)

0-25 (0-09;
0-69)

9-65 (0-73;
311:15)

TPM

0-52 (0-36;
0-75)

2:21 (067
8-29)

126 (0-47;
3-32)

0-45 (0-07;
2-55)

131 (0-71;
2:39)

137 (0-93;
1-98)

0-71 (0-36;
1-31)

105 (0-59;
1-91)

0-23 (0-12;
0-43)

0-44 (0-26;
0-70)

1-35 (0-49;
3-65)

0-17 (0-06;
0-43)

6:47 (051;
209-10)
0-67 (0-40;
1-12)

VPA

0-35 (0-13;
0-78)

1-49 (0-32;
6°65)

0-84 (0-21;
2-96)

0-30 (0-03;
2-12)

0-87 (0-30;
2:25)

0-91 (0-33;
2-17)

0-47 (0-15;
1-29)

0-70 (0-24;
1-91)

0-16 (0-05;
0-42)

0-29 (0-10;
0-74)

0-90 (0-22;
3-15)

0-11 (0-03;
0-37)

429 (0-28;
145-55)
0-45 (0-15;
1-12)

0-67 (0-24;
1-65)

VGB

120 (0-45;
3-63)

522 (1-14;
26:92)

2:92 (0-73;
12-78)

103 (0-12;
8-53)

3:02 (0-98;
10-27)

316 (113
9-82)

164 (0-51;
5-69)

2:43 (079
8:30)

0-54 (0-17;
1-81)

1:00 (0-33;
3-22)

3-13 (0-80;
13-75)

0-39 (0-10;
1-66)
15-33 (0-99;
567-55)
1-53 (0-51;
5-09)

231 (0-81;
7-57)

3-48 (0-95;
15-72)
ZNS

© OPIASD OJUSWIEBIEI} O WeIodWOoLIU]

odear

[OJUI SESIOADE SO

7

SIOABID

CBZ: carbamazepina, CLB: clobazam, ESM: etosuximida, GBP: gabapentina, LTG: lamotrigina, LEV: levetiracetam, OXC: oxcarbazepina, PB: fenobarbital, PHT: fenitoina,

PGB: pregabalina, PRM: primidona, STM: sultiame, TPM: topiramato, VPA: valproato, VGB: vigabatrina, ZNS: zonisamida.
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Modelo de Node-splitting das meta-analises de comparagao de multiplos tratamentos do
desfecho de tolerabilidade.

Nome

Efeito direto

Efeito indireto

Modelo geral

Valor p

carbamazepina; clobazam
carbamazepina; gabapentina
carbamazepina; lamotrigina
carbamazepina; levetiracetam
carbamazepina; oxcarbazepina
carbamazepina; fenobarbital
carbamazepina; fenitoina
carbamazepina; topiramato
carbamazepina; valproato
clobazam; fenitoina
gabapentina; lamotrigina
gabapentina; oxcarbazepina
gabapentina; topiramato
lamotrigina; levetiracetam
lamotrigina; oxcarbazepina
lamotrigina; fenitoina
lamotrigina; pregabalina
lamotrigina; topiramato
lamotrigina; valproato
levetiracetam; oxcarbazepina
levetiracetam; pregabalina
levetiracetam; valproato
oxcarbazepina; fenitoina
oxcarbazepina; topiramato
oxcarbazepina; valproato
fenobarbital; fenitoina
fenobarbital; valproato
fenitoina; topiramato
fenitoina; valproato

topiramato; valproato

-1-17 (-2-55; 0-13)
-0-76 (-1-40; -0-15)
-0-88 (-1-26; -0-51)
0-48 (-1-13; 0-21)
-0-44 (-1-26; 0-37)
0-70 (0-07; 1-33)
-0-32 (-0-99; 0-32)
-0:07 (-0-74; 0-66)
0-65 (-1-17; -0-13)
1-51 (0-12; 297)
-0-09 (-0-74; 0-58)
0-56 (-0-54; 1-61)
0-72 (-0-34; 1-78)
0-99 (-0-79; 2-77)
0-52 (-0-53; 1-57)
0-28 (-0:93; 1-50)
0-13 (-0-95; 1-24)
0-81 (0-04; 1-64)
0-45 (-0-07; 0-96)

-36:74 (-121-34; -1-34)

-1-00 (-2-89; 0-86)
-0:69 (-1-72; 0-34)
1-65 (0-63; 2-80)

0-23 (-0-86; 1-29)

-0-40 (-1-71; 0-89)
-0:95 (-1-82; -0-19)
-1-99 (-3-34; -0-83)
-0-82 (-2:17; 0-51)
-1-48 (-2-38; -0-66)
-0-26 (-1-08; 0-52)

-30-25 (-93-78; -3-21)

-1:37 (-2-58; -0-17)
-1:05 (-1-62; -0-51)
0-47 (-1-42; 2-74)
-1:05 (-1-97; -0-17)
42-54 (2-13; 139-76)
0-69 (0-07; 1-33)
028 (-1-15; 0-56)
-0-72 (-1-27; -0-20)
1-66 (0-18; 3-15)
-0:06 (-0-77; 0-63)
-0:07 (-0-92; 0-80)
0-66 (-0-13; 1-48)
0-61 (-0-05; 1-32)
-0-00 (-0-78; 0-75)
131 (0-78; 1-85)
-0-35 (-2-43; 1-64)
0-59 (-0-15; 1-35)
0-17 (-0-39; 0-71)
033 (-1:17; 0-43)
-0-50 (-1-83; 0-76)
-0:09 (-0-84; 0-53)
0-51 (-0-24; 1-30)
0-45 (-0-32; 1-26)
0-16 (-0-50; 0-86)
018 (-1:01; 0-63)
-1:39 (-2-11; -0-71)
-0-33 (-1:02; 0-32)
-0-50 (-1-07; 0-10)
-0-52 (-1-14; 0-08)

-1-45 (-2-69; -0-30)
091 (-1-45; -0-38)
-0-96 (-1-28; -0-64)

-0:30 (-0-87; 0-29)

-0-69 (-1-27; -0-16)

0-81 (0-24; 1-45)
0-18 (-0-26; 0-64)
-0-24 (-0-74; 0-24)

-0-65 (-1:03 -0-29)

162 (0-50; 2-90)
-0-04 (-0-59; 0-49)
0-22 (-0-51; 0-90)
0-67 (0-01; 1-34)
0-66 (0-05; 1-31)
0-26 (-0-33; 0-83)
114 (0-65; 1-64)
0-01 (-0-95; 0-96)
0-72 (0-20; 1-23)
0-31 (-0-08; 0-68)
-0:39 (-1-21; 0-35)
-0-64 (-1-70; 0-38)
-0:34 (-1-03; 0-27)
0-88 (0-28; 1-52)
0-45 (-0-19; 1-14)
0-05 (-0-53; 0-65)

063 (-1-31;-0-01)
-1-46 (-2-16; -0-84)

-0-42 (-1:02; 0-16)

-0-83 (-135; -0-36)

041 (-0-93; 0-11)

0-07
0-36
0-61
0-36
0-30
0-08
0-50
0-70
0-84
0-87
0-95
0-35
0-91
0-70
0-42
0-12
0-66
0-66
0-44
0-03
0-67
0-35
0-08
0-73
0-44
0-13
0-35
0-51
0-05
0-60
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Apéndice E - Meta-analises de comparagao de multiplos tratamentos dos desfechos de eficacia dos farmacos antiepilépticos no tratamento de
adultos com epilepsia focal.

Ineficécia Terapéutica

carbamazepina
0-83 (0-22;
3-36)
0-92 0-51;
1-73)
0-79 0-31;
2:19)
2-51 (0-83;
6-45)
1-11 (0-47;
2-10)
9-10 (1-38;
22-89)
3-06 (0-93;
8-91)
1-21 (0-50;
2:69)
1-17 (0-37;

3-65)

1-21 (0-30;
4-60)
Gabapentina
1-11 (0-34;
3-71)

0-95 (0-20;
4-68)

3-03 (0-53;
14-34)

1-35 (0-27;
5-08)

1-99 (0-36;
10-45)

3-66 (0-61;
18-60)

1-46 (0-28;
6-56)

1-41 (0-23;
7-98)

1-09 (0-58;
1-97)

0-90 (0-27;
2-98)
Lamotrigina
0-87 (0-32;
2:45)

273 (0-84;
7-77)

1-20 (0-46;
2-57)

1-79 (1-56;
5-84)

3-34 (0-88;
10-73)

1-31 (0-47,
3-35)

1-27 (0-33;
4-45)

1-27 (0-46;
3-19)

1-05 (0-21;
4-96)

1-15 (0-41;
3-12)
levetiracetam
3-12 (0-85;
9-26)

1-39 (0-39;
3-81)

2-10 (1-44;
9-46)

3-82 (0-83;
14-17)

153 (0-41;
5-05)

1-48 (0-30;
6-20)

0-40 (0-16;
0-82)

0-33 (0-07;
1-87)

0-37 (0-13;
0-79)

0-32 (0-11
0-68)
fenobarbital
0-44 (0-15;
1:25)

0-66 (0-15;
3-83)

1-22 (0-35;
4-26)

0-48 (0-15;
1-77),

0-46 0-11;
2-32)

0-90 (0-48;
2-12)

0-74 (0-20;
3-77)

0-83 (0-39;
2-19)

0-72 (0-26;
2-57)

2:26 (1-80;
6-85)
Fenitoina

1-47 (0-40;
7-27)

2:72 (0-90;
9-32)

1-09 (0-47;
2:91)

1-04 (0-30;
4-64)

0-61 (0-16;
2-15)

0-50  (0-10;
2-76)

0-56  (0-17,
1-79)

0-48  (0-11;
2-28)

1-:52 (0-26;
6-82)

0-68  (0-14;
2-47)
Pregabalin
1-88  (0-30;
9-28)

0-74  (0-14;
3-12)

0-71 (0-12;
4-01)

0-33 0-11;
0-81)

0-27 (0-05;
1-64)

0-30 (0-09;
0-63)

0-26 (0-07;
0-91)

0-82 (0-23;
2-88)

0-37 0-11;
0-91)

0-53 0-11;
3-32)
Primidone
0-40 (0-10;
1-52)

0-38 (0-08;
2-00)

0-83  (0-37,
2-:02)

0-68  (0-15;
3-54)

0-76  (0-30;
2-13)

0-65  (0-20;
2-44)

2:08  (0-56;
6-85)

092  (0-34;
2-12)

135 (0-32;
6-91)

2-51 (0-66;
9-54)
Valproato

097  (0-24;
4-14)

0-85
2-74)
0-71
4-39)
0-78
3-00)
0-67
3-38)
2-19
9-15)
0-96
3-34)
1-41
8-46)
2-62
12-93)
2-03
4-13)

vigabatrin

027,
(0-13;
0-22;
(0-16;
(0-43;
(0-22;
(0-25;

(0-50;

seondoido sas11o sep oessruay

(1-24;




Meta-analises de comparacao de multiplos tratamentos dos desfechos de eficacia

com estudos duplo cego.

dos farmacos antiepilépticos

112

no tratamento das crises focais

Ineficacia Terapéutica

carbamaze
pina

187 (0-41;
16-01)

2-36 (0-86;
8-18)

2:31 (0-65;
4-31)

0-47 (0-11;
1-71)

1-10 (0-38;
5-59)

1-30 (0-28;
6-99)

0-99 (0-34;
4-17)

9:33 (1-30;
14-11)

1-43 (0-33;
7-66)

0-43 (0-03;
6-58)

1-25 (0-35;
655)

3-76 (0-54;
8:35)

3-63 (0-66;
27-81)

0-48 (0-25;
1-23)

Clobazam

1-27 (0-19;
9-47)

0-71 (0-12;
5-40)

0-25 (0-03;
1-77)

0-60 (0-09;
5-98)

0-67 (0-08;
5-83)

0-53 (0-11;
3:21)

5-50 (0-39;
10-61)

0-76 (0-10;
6-48)

022 (0-01;
4-45)

0-69 (0-08;
6-05)

1:99 (0-19;
4-18)

1-95 (0-16;
21-30)

0-79 (0-43;
1-46)

160 (0-52;
4-55)

Gabapentin
a

0-56 (0-19;
2:30)

0-20 (0-03;
0-84)

0-47 (0-13;
2-48)

0-54 (0-08;
3-66)

0-42 (0-09;
2:31)

4-33 (0-44;
5-68)

0-62 (0-09;
4-18)

0-18 (0-01;
2-53)

0-53 (0-12;
2:66)

159 (0-16;
23-40)

1-55 (0-18;
11-43)

0-97 (0-70;
1-42)

1-98 (0-73;
5-19)

1:24 (0-72;
2:21)

Lamotrigin
a

0-35 (0-06;
1-04)

0-84 (0-22;
3:32)

0-98 (0-12;
5-17)

0-76 (0-16;
3-30)

5-63 (1-76;
43-68)

111 (0-15;
5-69)

0-31 (0-02;
3-53)

0-97 (0-19;
3-84)

2-76 (0-29;
36-54)

2-75 (0-29;
17-35)

149 (0-74;
331)

305 (0-96;
9-94)

1-87 (0-80;
4-86)

1-55 (076
3-35)

Levetiraceta
m

2:41 (0-65;
15-62)

2:74 (037
26:37)

2-13 (0-43;
18-11)
22-11
(2-41;
37-11)
309 (0-46;
28-43)

0-90 (0-11;
9-11)

2770 (0-55;
21-75)

796 (0-83;
1621)

776 (0-90;
8:08)

0-81 (0-39;
1-59)

165 (0-48;
4-93)

1-03 (0-45;
2-09)

0-84 (0-39;
1-58)

0-54 (0-19;
1:27)

Oxcarbaze
pina

1-19 (0-12;
7-81)

0-90 (0-13;
5-07)

9-37 (0-78;
10-71)

1-31 (0-14;
8-80)

0-37 (0-02;
4-73)

115 (0-21;
5:21)

3-30 (0-27;
48-81)

3-30 (0-28;
24-66)

0-32 (0-14;
0-78)

0-64 (0-20;
2:23)

0-41 (0-15;
1-15)

0-33 (0-14;
0-81)

0-21 (0-07;
0-65)

0-40 (0-14;
1-24)

Fenobarbit
al

0-77 (0-18;
4-08)

811 (0-68;
14-28)

1-11 (022
6-06)

0-33 (0-01;
6-38)

0-98 (0-12;
9-18)

2-87 (0-31;
46-31)

2-93 (0-25;
29-50)

0:80 (0-50;
1-47)

1:60 (0-66;
4-29)

1-02 (0-50;
2-35)

0-82 (0-48;
1-55)

0-53 (0-22;
1-35)

0-98 (0-45;
2-60)

2:21 (1-52;
4-96)

Fenitoina

10-34
(0-84;
15-95)

145 (0-27;
6:33)

0-43 (0-02;
6-58)

126 (0-20;
7-98)

3:69 (0-56;
33-50)

3-71 (0-36;
28-28)

0-54
(0-23;
1-39)
1-09

(0-30;
3-86)
0-69

(0-26;
1-87)
0-55

(0-25;
1-26)
0-36

(0-11;
1-04)
0-67

(0-24;
2-15)
169

(0-49;
5-55)
0-69

(0-24;
1-72)

pregabalin

0-14
(0-01;
1-74)
0-04

(0-00;
0-86)
0-12

(0-01;
1-33)
0-35

(0-01;
9-84)
0-36

(0-02;
5-52)

0-30 (0-13;
0-74)

0-62 (0-18;
2-09)

0-39 (0-14;
1-09)

0-37 (0-23;
0-69)

0-20 (0-06;
0-62)

0-38 (0-13;
1-20)

0-93 (0-35;
2-49)

0-38 (0-15;
0-87)

0-56 (0-16;
1-97)

Primidone

0-29 (0-01;
5-51)

0-87 (0-11;
7-65)

2-57 (0-27;
39-91)

2-61 (0-22;
26-13)

3-61 (0-46;
39-13)

7-31 (0-76;
9-76)

465 (0-55;
5-61)

376 (0-47;
9-02)

2:40 (037;
21-31)

4-46 (0-55;
5:31)

11-19
(117
43-21)
4-50 (0-52;
46-07)

669 (0-73;
86-21)

12:11
(1-30;
49-95)

Sulthiame

3-00 (0-20;
58-08)

8:61 (0-37;
382-54)

9-10 (0-37;
184-35)

0-78 (0-38;
1-61)

1-59 (0-48;
5-06)

1:00 (0-45;
2-10)

0-81 (0-39;
1-61)

0-53 (0-19;
1-35)

0:97 (0-44;
2:30)

2-44 (0-77;
7-15)

0-98 (0-37;
2-20)

1-45 (0-47;
4-13)

2-59 (0-83;
7-75)

0-22 (0-02;
1-84)

Topiramat
0

2-92 (0-24;
49-87)

2-87 (0-25;
24-84)

0-82 (0-41;
1-60)

1-66 (0-55;
4-75)

1:05 (0-42;
2-49)

0-84 (0-39;
1-70)

0-55 (019;
1-40)

1-62 (0-39;
2-73)

2-50 (0-87;
6-80)

1-01 (0-47;
1-98)

1-52 (0-49;
4-37)

3-96 (1-31;
8-89)

0-22 (0-02;
1-72)

1-05 (0-39;
2-76)

Valproato

0-99 (0-04;
13-39)

0-88
(0-37;
2-01)
178
(0-48;
5-95)
1113
(0-37;
3-00)
0-91
(0-34;
2-18)
0-59
(0-18;
1-68)
1-09
(0-36;
3-37)
2-73
(0-78;
8-39)
1-10
(0-37;
2-71)
1-62
(0-45;
5-38)
2-97
(0-82;
9:31)
0-24
(0-02;
2:21)
1-13
(0-35;
3-37)
1-09
(0-36;
3-04)

vigabatrin
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Meta-analises de comparagdao de multiplos tratamentos dos desfechos de eficacia dos farmacos antiepilépticos no tratamento das crises focais
com estudos com periodo de manuten¢do > 24 semanas.

Ineficacia terapéutica

carbamazepi
na

192 (0-29;
13-39)

2:66 (078;
10-61)

177 (0-74;
6-79)

0-84 (0-25;
2-95)

1-52 (0-41;
8-82)

132 (021
8-51)

1-06 (0-28;
4-96)

13-57 (1-35;
236-07)

145 (0-24;
9:53)

0-85 (0-05;
12-40)

150 (0-32;
8-81)

402 (0-38;
78:27)

219 (0-47;
9:56)

0-51 (0-21;
1-30)

Clobazam

138 (0-14;
15-30)

0-92 (0-13;
10-16)

0-43 (0-04;
3-96)

0-79 (0-08;
11-17)

0-70 (0-06;
8-00)

0-56 (0-08;
4-27)

6-92 (0-37;
205-93)

0-77 (0-07;
858)

044 (0-01;
10-31)

0-78 (0-07;
10-74)

213 (0-12;
60-98)

1-15 (0-09;
12-01)

0-80
(0-45;
1-49)
1-57
(0-54;
4-55)

gabapentin
a

0-67
(0-18;
3-39)
0-24
(0-08;
0-89)
0-57
(0-12;
3-90)
0-50
(0-05;
4-79)
0-40
(0-06;
2-98)
5-01
(0-41;
93-51)
055
(0-05;
4-96)
0-32
(0-01;
5-76)
0-56
(0-10;
3-53)
1-51
(0-10;
40-40)
0-84
(0-10;
5-34)

0-95
(0-68;
1-34)
1-86
(0-71;
4-88)
1-19
(0-67;
2-04)

Lamotrigin
a

0-48
(0-09;
1-65)
0-86
(0-18;
4-08)
0-75
(0-07;
5:23)
0-61
(0-09;
3-32)
7-53
(1-28;
45-22)
0-84
(0-08;
5-72)
0-46
(0-02;
6-73)
0-85
(0-14;
4-17)
221
(0-15;
46-19)
125
(0-15;
6-27)

135 (0-70;
2-69)

264 (087
8:07)

1-68 (072
3-95)

142 (0-71;
2-81)

Levetiraceta
m

178 (0-42;
12-01)

1:56 (0-18;
14-31)

127 (0-21;
9-49)

16:01 (1-33;
322:13)

173 (0-20;
16-16)

1-00 (0-08;
11-44)

1177 (0-29;
14-26)

471 (034
132:24)

2:64 (035
17-42)

0-92 (0-53;
1-67)

1-81 (0-62;
5-20)

1-14 (0-56;
2:32)

0-96 (0-53;
1-79)

0-68 (0-30;
1-53)

Oxcarbazep
ina

0-87 (0-07;
7-98)

0-71 (0-08;
5-06)

8-68 (0-55;
157-51)

0-97 (0-07;
8-53)

0-56 (0-02;
8-46)

1-00 (0-14;
5-61)

2:65 (0-15;
62-52)

143 (0-13;
10-05)

0-40 (0-20;
0-94)

079 (0-25;
2-62)

0-50 (0-20;
1-38)

0-42 (0-19;
0-82)

0-30 (0-12;
0-77)

0-44 (0-18;
1-17)

Fenobarbita
1

0-81 (0-14;
5-56)

9-96 (0-53;
291-90)

1-12 (0-14;
8-16)

0-65 (0-02;
1641)

114 (0-10;
15:17)

3-06 (0-21;
77-74)

1-66 (0-14;
16-76)

0-89 (0-57;
1-52)

173 (0-70;
4-56)

1-10 (0-55;
2-35)

0-93 (0-55;
1-66)

066 (0-30;
1-49)

0-96 (0-49;
2-03)

219 (1-11;
4-77)

Fenitoina

12-43 (0-81;
283-26)

136 (0-20;
8-34)

077 (0-03;
14-32)

1440 (0-15;
13-11)

372 (0-44;
51-56)

206 (0-23;
14-01)

0-53
(0-22;
1-30)
1-05
(0-29;
3-66)
0-67
(0-24;
1-74)
0-56
(0-24;
1-26)
0-39
(0-13;
1-13)
0-58
0-21;
1-57)
1-32
(0-38;
4-04)
0-60
0-21;
1-54)

pregabalin

0-11
(0-00;
1-92)
0-06
(0-00;
0-91)
0-11
(0-01;
1-65)
0-30
(0-01;
13-34)
0-16
(0-01;
2-45)

0-33
(0-14;
0-79)
0-65
(0-19;
2-22)
0-41
(0-15;
1-15)
0-35
(0-14;
0-85)
0-25
(0-09;
0-69)
0-36
(0-13;
1-98)
0-82
(0-30;
2-06)
0-37
(0-15;
0-85)
0-62
(0-18;
2-20)

Primidone

0-58
(0-02;
14-58)
1-01

(0-09;
13-34)
277

(0-18;
69-40)
1-52

(0-13;
14-62)

344 (0:41;
36:35)

6:70 (0-65;
82-11)

4-24 (0-49;
47-30)

359 (0-44;
38-90)

253 (0-35;
24-46)

3-72 (0-44;
41-39)

8-43 (2:95;
96-25)

3-86 (0-43;
40-28)

6-43 (0-66;
78:37)

10-51
(1-10;
26:25)

sulthiame

1-79 (0-09;
4555)

481 (0-14;
289-74)

2:54 (0-11;
60-38)

0-84
(0-46;
1-58)
1-63
(0-57;
4-87)
1-04
(0-52;
2-09)
0-88
(0-47;
1-63)
0-62
(0-26;
1-49)
0-91
(0-43;
1-89)
2:07
0-77;
5-14)
0-95
(0-44;
1-96)
1-56
(0-58;
4-49)
2-54
(0-90;
7-07)
0-24
(0-02;
2-17)

Topiramat
0

2-68
(0-14;
75-36)
1-47
(0-13;
12-27)

1-03
(0-63;
1-80)
2-03
(0-73;
5:66)
1-28
(0-62;
2-82)
1-08
0-61;
2-03)
0-76
(0-34;
1-81)
1-11
(0-56;
2:32)
2-54
(0-54;
6-13)
1-16
(0-64;
2-06)
1-94
0-71;
5-54)
313
(1-21;
8:38)
0-30
(0-03;
2-67)
1-23
(0-57;
2-75)

valproato
0-54

(0-02;
8:66)

0-87
(0-36;
2-01)
1-70
(0-50;
5-86)
1-09
(0-38;
2-90)
0-91
(0-36;
2:25)
0-65
(0-21;
1-85)
0-94
(0-33;
2-53)
2-16
(0-64;
6-23)
0-98
(0-35;
2-45)
1-63
(0-47;
5-57)
2-64
(0-78;
8-66)
0-25
(0-02;
2-53)
1-04
(0-35;
2:92)
0-84
(0-29;
2-16)
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Meta-analises de comparacao de multiplos tratamentos dos desfechos de eficacia dos farmacos antiepilépticos no tratamento das crises focais
com estudos com periodo de manuten¢do > 48 semanas.

Ineficacia terapéutica

carbamazepi
na

1:92 (0-29;
11-24)

3:66 (0-58;
10-62)

177 (0-74;
6-81)

083 (0-25;
2-94)

1-51 (0-41;
8-82)

133 (0-19;
8-52)

105 (0-28;
4-96)

13-56 (1-39;
245-08)

146 (0-24;
9:59)

0-84 (0-33;
12:42)

1-51 (031;
8-82)

400 (0-37;
78:27)

2:54 (0-49;
9:57)

0-56 (0-28;
1-31)

Clobazam

1-37 (0-16;
15-30)

0-93 (0-13;
10-16)

0-43 (0-06;
3-96)

0-85 (0-08;
11-17)

0-71 (0-06;
8:00)

0-56 (0-11;
4-26)

692 (0-38;
187-91)

0-79 (0-08;
7-99)

0-43 (0-02;
10-31)

0-78 (0-05;
10-74)

214 (0-12;
61-02)

1-16 (0-12;
12-02)

0-80
(0-45;
1-49)
1-57
(0-54;
4-55)

gabapentin
a

0-67
(0-18;
3-39)
0-24
(0-08;
0-89)
0-57
(0-12;
3-90)
0-50
(0-05;
4-79)
0-40
(0-06;
2-98)
5-01
(0-41;
93-51)
055
(0-05;
4-96)
0-32
(0-01;
5-76)
0-56
(0-10;
3-53)
1-51
(0-10;
40-40)
0-84
(0-10;
5-34)

0-96
(0-68;
1-34)
1-86
(0-71;
4-88)
1-19
(0-67;
2-04)

Lamotrigin
a

0-48
(0-09;
1-65)
0-86
(0-18;
4-08)
0-75
(0-07;
5:23)
0-61
(0-09;
3-32)
7-53
(1-28;
45-22)
0-84
(0-08;
5-72)
0-46
(0-02;
6-73)
0-85
(0-14;
4-17)
221
(0-15;
46-19)
125
(0-15;
6-27)

135 (0-70;
2-69)

264 (087
8:07)

1-68 (072
3-95)

142 (0-71;
2-81)

Levetiraceta
m

178 (0-42;
12-01)

1:56 (0-18;
14-31)

127 (0-21;
9-49)

16:01 (1-33;
322:13)

173 (0-20;
16-16)

1-00 (0-08;
11-44)

1177 (0-29;
14-26)

471 (034
132:24)

2:64 (035
17-42)

0-92 (0-53;
1-67)

1-81 (0-62;
5-20)

1:67 (0-56;
2:32)

0-96 (0-53;
1-79)

0-68 (0-30;
1-53)

Oxcarbazep
ina

0-87 (0-07;
7-98)

0-71 (0-08;
5-06)

8-68 (0-55;
157-51)

0-97 (0-07;
8-53)

0-56 (0-02;
8-46)

1-00 (0-14;
5-61)

2:65 (0-15;
62-52)

143 (0-13;
10-05)

0-40 (0-20;
0-94)

079 (0-25;
2-62)

0-50 (0-20;
1-38)

0-87 (0-19;
0-82)

0-30 (0-12;
0-77)

0-44 (0-18;
1-17)

Fenobarbita
1

0-81 (0-14;
5-56)

9-96 (0-53;
291-90)

1-12 (0-14;
8:16)

0-65 (0-10;
16-43)

1-14 (0-10;
15-17)

3-06 (0-21;
77-74)

1:66 (0-14;
16-76)

0-89 (0-57;
1-52)

173 (0-70;
4-56)

1-10 (0-55;
2-35)

0-93 (0-55;
1-66)

066 (0-30;
1-49)

0-96 (0-49;
2-03)

219 (1-11;
4-77)

Fenitoina

12-43 (0-81;
283-26)

136 (0-20;
8-34)

0-77 (0-03;
14-32)

1440 (0-15;
13-11)

372 (0-44;
51-56)

206 (0-23;
14-01)

0-53
(0-22;
1-30)
1-05
(0-29;
3-66)
0-67
(0-24;
1-74)
0-56
(0-24;
1-26)
0-39
(0-13;
1-13)
0-58
0-21;
1-:57)
1-87
(0-38;
4-04)
0-60
0-21;
1-54)

pregabalin

0-11
(0-00;
1-92)
0-06
(0-00;
0-91)
0-11
(0-01;
1-65)
0-30
(0-01;
13-34)
0-16
(0-01;
2-45)

0-33
(0-14;
0-79)
0-65
(0-19;
2-22)
0-41
(0-15;
1-15)
0-35
(0-14;
0-85)
0-25
(0-09;
0-69)
0-36
(0-13;
1-98)
0-82
(0-30;
2-06)
0-37
(0-15;
0-85)
0-62
(0-18;
2-20)

Primidone

0-58
(0-02;
14-58)
1-01

(0-09;
13-34)
277

(0-18;
69-40)
1-52

(0-13;
14-62)

344 (0-41;
36:35)

670 (0°65;
82-11)

4-24 (0-49;
47-30)

3:59 (0-44;
38-90)

2:53 (0-35;
24-46)

372 (0-44;
41-39)

8-43 (2:95;
96-25)

3-86 (0-43;
40-28)

6-43 (0-66;
78:37)

10-51
(1-10;
26:25)

sulthiame

1-79 (0-09;
45-55)

481 (0-14;
289-74)

2:54 (0-11;
60-38)

0-84
(0-46;
1-58)
1-63
(0-57;
4-87)
1-04
(0-52;
2-09)
0-88
(0-47;
1-63)
0-62
(0-26;
1-49)
0-91
(0-43;
1-89)
2:07
0-77;
5-14)
0-95
(0-44;
1-96)
1-57
(0-58;
4-91)
2-54
(0-90;
7-07)
0-24
(0-02;
2-17)

Topiramat
0

2-68
(0-14;
75-36)
1-47
(0-13;
12-27)

1-03 (0-63;
1-80)

203 (0-73;
5-66)

128 (0:62;
2-82)

1-08 (0-61;
2-03)

076 (0-34;
1-81)

111 (0:56;
2:32)

2:54 (0-54;
6:13)

1-16  (0-64;
2-06)

194 (0-71;
5-54)

313 (121
8-38)

0-30 (0-03;
2-67)

123 (0-57;
2-75)

valproato

0-54 (0-02;
8-66)

0-87
(0-36;
2-01)
1-70
(0-50;
5-86)
1-09
(0-38;
2-90)
0-91
(0-36;
2:25)
0-65
(0-21;
1-85)
0-94
(0-33;
2:53)
2-16
(0-64;
6:23)
0-98
(0-35;
2-45)
1-69
(0-47;
5-57)
2-61
(0-78;
8-71)
0-25
(0-06;
2-50)
1-05
(0-36;
2-93)
0-83
(0-41;
2:27)

vigabatri
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Apéndice F - Meta-analises de comparacao de multiplos tratamentos dos desfechos de
eficicia dos farmacos antiepilépticos no tratamento de adultos com epilepsia

generalizada.
carbamazenina 0,96 (0,16, 1,39 (0,13, 0,65 (0,07, 1,88 (0,39,
8 p 4,94) 19,73) 3,94) 12,56) =
3 .. 1,50 (0,12, 0,67 (0,10, 2,01 (0,35, g
§ NA lamotrigina 20.22) 3.30) 17,20) 8 7
S 197,49 (0,27 . 0,47 (0,03, 1,35(0,20 o &
H b 2 b 2 b 2 b b b
s NA 357.91) levetiracetam 4.24) 9.55) *(g; o
Q & 7]
S NA NA NA fenitoina 2,93 (0,76, <3
5 19,73) 2
S 136,99 (0,22, 0,72 (0,19, @
NA 251.32) 2.72) NA valproato

Modelo de Node-splitting das meta-analises de compara¢do de multiplos tratamentos da
eficacia dos farmacos antiepilépticos no tratamento de adultos com epilepsia

Nome Efeito direto  Efeito indireto Modelo geral  Valor p
carbamazepina, -0,01 (-2,48, -0,24 (-4,75, -0,04 (-1,80, 0.88
lamotrigina 2,43) 3,46) 1,60) ’
carbamazepina, 0,69 (-1,88, 0,78 (-3,00, 0,63 (-0,95, 0.95
valproato 3,22) 5,47) 2,53) ’

. . -0,34 (-2,77, -0,67 (-5,19, -0,39 (-2,25,
lamotrigina, fenitoina 2.17) 3.03) 1.19) 0,87
. 1,25 (-0,49, 1,00 (-3,15, 1,07 (-0,27,
fenitoina, valproato 3.81) 5.15) 2.98) 0,89

Meta-analises de comparacao de multiplos tratamentos dos desfechos de eficacia dos
farmacos antiepilépticos no tratamento de criancas com epilepsia generalizada.

=

etosuximida 0,34 (0,07, 0,41 (0,03, 0,46 (0,04, 0,91 (0,17, g

8 1,79) 3,67) 2,70) 4,53) 7
= =
¥, 6,10 (0,60, lamotrieina 1,19 (0,11, 1,36 (0,15, 2,64 (0,63, 3
g 44,86) & 8,85) 5,79) 9,04) §
= . 1,12 (0,17, 2,20 (0,42, =3
l § NA NA fenobarbital 5.33) 13.93) %
Q [¢]
S NA NA NA fenitoina 1,98 (0,72, =
2 8,63) &
~ 1,07 (0,13, 0,18 (0,04, =.
9.75) 1.15) NA NA valproato S

Modelo de Node-splitting das meta-analises de comparacao de multiplos tratamentos da
eficacia dos farmacos antiepilépticos no tratmetno de criangas com epilepsia.
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Nome Efeito direto  Efeito indireto Modelo geral Valor p
carbamazepina, -0,01 (-2,48, -0,24 (-4,75, -0,04 (-1,80, 0.88
lamotrigina 2,43) 3,46) 1,60) ’
carbamazepina, 0,69 (-1,88, 0,78 (-3,00, 0,63 (-0,95, 0.95
valproato 3,22) 5,47) 2,53) ’

. . -0,34 (-2,77, -0,67 (-5,19, -0,39 (-2,25,
lamotrigina, fenitoina 2.17) 3.03) 1.19) 0,87

. 1,25 (-0,49, 1,00 (-3,15, 1,07 (-0,27,
fenitoina, valproato 3.81) 5.15) 2.98) 0,89

Meta-analises de comparagao de multiplos tratamentos do desfecho Remissdo das crises
epilépticas dos farmacos antiepilépticos com periodo de manutengao > 24 semanas (Nao
houve estudos com um periodo de manutengdo de menos de 24 semanas que
apresentaram o desfecho Ineficacia terapéutica).

1,14 1,18 0,76 0,84 1,61
CarvamaT 040, (021, (014 (022, ;’35)(0’3 70,59,
p 3,13) 6,05) 3,53) 2,70) ’ 4,64)
.. 1,02 0,63 0,73 1,39
Lamomgm (0,22, (0,14, (0,25, i";’g)(o’“ * (0,61,
5,14) 2,80) 1,81) ’ 3,50)
. 0,61 0,72 1,37
;emvetlracet 0,10, (0.14, ;,?g)(0,23, (0.40,
3,80) 2,97) ’ 5,04)
fenobarbit 1,13 2,12 (0,41, 2,21
al (0,28, 10,74) (0,61,
3,82) ’ 8,30)
1,91
fenitoina ;,gi)(o,sz, (0,92,
’ 5,04)
1,06
topiramato (0,36,
3,49)

valproato
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Modelo de Node-splitting das meta-analises de comparagdo de multiplos tratamentos do

desfecho Remissao das crises epilépticas

Nome Efeito direto Efeito indireto ~ Modelo geral Valor
carbamazepina, 0,00 (-2,13, -0,03 (-1,66, -0,03 (-1,22, 0.98
lamotrigina 2,12) 1,57) 1,17) ’
carbamazepina, 0,12 (-1,95, 0,37 (-1,89, 0,22 (-1,20, 0.85
fenobarbital 2,19) 2,64) 1,64) ’
carbamazepina, 1,47 (-0,59, 0,14 (-1,18, 0,51 (-0,70, 0.24
fenitoina 3,54) 1,42) 1,70) ’
carbamazepina, 0,68 (-0,77, 1,36 (-0,03, 0,97 (-0,07, 0.46
valproato 2,17) 2,85) 2,07) ’
etosuximida, -1,15 (-3,26, -1,29 (-3,28, -1,25 (-2,76, 0.91
lamotrigina 0,95) 0,60) 0,18) ’
.. ., -0,36 (-2,35, 0,89 (-0,35, 0,55 (-0,53,

lamotrigina, fenitoina 1.66) 2.13) 1.59) 0,26
.. 1,25 (0,24, 0,42 (-1,02, 1,00 (0,17,

lamotrigina, valproato 2.33) 1.93) 1.87) 0,32

. ., 0,33 (-1,88, 0,21 (-1,70, 0,29 (-1,20,
fenobarbital, fenitoina 2.51) 1.97) 1.76) 0,93

. 0,55 (-1,67, 0,86 (-0,81, 0,75 (-0,67,
fenobarbital, valproato 2.71) 2.61) 2.20) 0,8

. 0,34 (-0,55, 0,71 (-1,06, 0,46 (-0,33,
fenitoina, valproato 1.35) 2.44) 132) 0,67




Meta-analises de comparagao de multiplos tratamentos dos desfechos de eficacia sem crises mioclonicas juvenis.
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carbamaze 2,70 (1,16, 1,06 (0,56,  1,43(0,53, 0,29 (0,05, 1,01(0,50, 0,90 (0,42,  1,58(0,65, 1,95 (1,05,
pina 7,02) 2,10) 4,23) 1,71) 1,98) 1,97) 4,20) 3,84)
NA coswimida 039019, 053019, 0,11(0,02, 038(0,13,  033(0,14,  0,60(0,23,  0,72(0.36,
0,77) 1,50) 0,62) 0,04) 0,75) 1,52) 1,40) -
5,55 (0,74, . 136(0,54,  028(0,05, 095(041, 085(044, 151(0,75,  182(L18, §
g M 36,96) lamotrigina 349 1,45) 2,05) 1,58) 3,18) 2,92) A
E 0,81 (0,04,  0,15(0,01, . 0,21 (0,03, 0,69(0,22, 0,63(0,23, 1,11(0,38, 136(0,60, &
g NA 14,61) 1,86) levetiracetam " ¢y 2,04) 1,62) 3.39) 3,06) &
5 . 3,46 (0,54,  3,10(0,55, 544(1,28, 6,60(1,31, &
; NA NA NA NA nitrazepam 21,50 17.63) 25.82) 36.25) 2,
5 . 089041, 1,58(0,61, 1,92(094, @
% NA NA NA NA NA fenobarbital 2.04) 4.65) 4.35) %
g 1,88 (0,02,  0,33(0,00, 2,32 (0,02, L 1,76 (0,77, 2,13(1,26, &
NA 158,75) 24,87) 255,28) NA NA fenitoina 4,48) 3,92) g
0,46 (0,02,  0,08(0,01, 0,57 (0,02, 0,23 (0,00, . 1,20 (0,58, ©
NA 7,36) 0,70) 12,92) NA NA 27.34) topiramato 5 sy
1,13 (0,15, 0,20(0,06,  1,39(0,14, 0,61 (0,01,  2,45(0,29,
NA 7.43) 0,69) 13,11) NA NA 35,48) 24,98) valproato
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Modelo de Node-splitting das meta-analises de comparacdo de multiplos tratamentos
dos desfechos de eficacia sem crises mioclonicas juvenis.

Nome Efeito direto  Efeito indireto  Modelo geral ~ Valor p
carbamazepina, -0,00 (-1,10, 0,17 (-0,90, 0,10 (-0,62, 0.78
lamotrigina 1,05) 1,18) 0,77) ’
carbamazepina, 0,11 (-0,84, -0,25 (-1,60, 0,02 (-0,74, 0.65
fenobarbital 1,09) 1,10) 0,68) ’

. 0,63 (-0,48, 0,73 (-0,19, 0,69 (0,00,
carbamazepina, valproato 1.73) 1.74) 137) 0,88
.. . -1,12 (-1,90, -  -0,48 (-1,40, -0,92 (-1,68, -
etosuximida, lamotrigina 0.41) 0.26) 0.23) 0,19
. . -0,41 (-1,54, -0,11 (-0,95, -0,17 (-0,83,
lamotrigina, fenitoina 0.77) 0.75) 0.47) 0,68
. 0,64 (0,04, 0,53 (-0,35, 0,60 (0,17,
lamotrigina, valproato 127) 1.44) 1.09) 0,83
. . 0,32 (-0,79, -0,52 (-1,56, -0,09 (-0,96,
fenobarbital, fenitoina 1.40) 0.57) 0.75) 0,20
. 0,44 (-0,77, 0,85 (-0,02, 0,69 (-0,05,
fenobarbital, valproato 1.62) 1.79) 1.49) 0,49
. 0,81 (0,11, 0,75 (-0,23, 0,78 (0,21,
fenitoina, valproato 1.51) 1.79) 1.40) 0,92




Meta-analises de comparagao de multiplos tratamentos dos desfechos de eficacia sem crises miocldnicas juvenis e espasmos infantis.
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carbamazepi

na

NA

NA

NA

NA

Ineficacia Terapéutica

NA

NA

NA

2,75 (1,11,
6,97)

etosuximida

5,51 (0,79,
36,66)
0,82 (0,04,
16,06)

NA

1,83 (0,02,
184,82)
0,46 (0,03,
7.27)

1,13 (0,17,
7,89)

1,10 (0,54,
2,17)
0,40 (0,19,
0,79)

lamotrigina

0,15 (0,01,
1,89)

NA

0,34 (0,00,
26,43)
0,08 (0,01,
0,71)

0,21 (0,06,
0,71)

1,46 (0,51,
4,14)
0,53 (0,18,
1,54)
1,31 (0,54,
3,48)

levetiracetam

NA

2,33 (0,02,
220,76)
0,54 (0,02,
12,01)
1,39 (0,16,
11,77)

1,02 (0,48,
1,97)
0,37 (0,13,
0,98)
0,93 (0,39,
2,13)
0,69 (0,21,
2,05)

fenobarbital
NA
NA

NA

0,93 (0,40,
2,04)
0,34 (0,13,
0,77)
0,84 (0,44,
1,60)
0,63 (0,22,
1,65)
0,92 (0,38,
2,11)

fenitoina
0,24 (0,00,
23,45)

0,62 (0,01,
36,29)

1,68 (0,62,
4.48)
0,61 (0,22,
1,62)
1,52 (0,71,
3,33)
1,15 (0,36,
3,42)
1,65 (0,59,
4,89)
1,82 (0,74,
4,68)

topiramato

2,50 (0,28,
26,31)

2,00 (1,00,
3,92)
0,73 (0,36,
1,41)
1,83 (1,18,
2,98)
1,37 (0,62,
3,07)
1,99 (0,95,
4,46)
2,18 (1,24,
4,06)
1,20 (0,55,
2,62)

valproato

seondoyido sasLIo sep opssTOY
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Modelo de Node-splitting das meta-analises de comparagao de multiplos tratamentos

dos desfechos de eficacia sem crises mioclonicas juvenis e espasmos infantis.

Nome Efeito direto  Efeito indireto  Modelo geral ~ Valor p
carbamazepina, -0,00 (-1,08, 0,15 (-0,88, 0,06 (-0,59, 0.82
lamotrigina 1,09) 1,20) 0,74) ’
carbamazepina, 0,11 (-0,79, -0,27 (-1,57, 0,01 (-0,69, 0.6
fenobarbital 1,02) 1,04) 0,68) ’

. 0,64 (-0,42, 0,75 (-0,17, 0,67 (0,05,
carbamazepina, valproato 1.71) 1.70) 1.34) 0,86
.. .. -1,13 (-1,89,-  -0,53 (-1,43, -0,94 (-1,68, -
etosuximida, lamotrigina 0.42) 0.21) 0.26) 0,22
.. . -0,37 (-1,55, -0,08 (-0,99, -0,16 (-0,81,
lamotrigina, fenitoina 0.78) 0.76) 0.46) 0,65
.. 0,64 (0,006, 0,55 (-0,34, 0,60 (0,17,
lamotrigina, valproato 122) 139) 1.07) 0,83
. o, 0,37 (-0,79, -0,47 (-1,49, -0,12 (-0,89,
fenobarbital, fenitoina 1.42) 0.54) 0.71) 0,24
. 0,39 (-0,71, 0,82 (-0,04, 0,65 (-0,06,
fenobarbital, valproato 1.65) 1.82) 1.47) 0,52
o 0,78 (0,07, 0,76 (-0,31, 0,76 (0,23,
fenitoina, valproato 1.51) 1.81) 1.37) 0,97
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Meta-analises de comparacao de multiplos tratamentos dos desfechos de eficacia no tratamento de crises generalizadas sem crises de auséncia,
mioclonicas juvenis e espasmos infantis.

carbamazepi 1,23 (0,55, 1,31 (0,45, 0,32 (0,04, 1,00 (0,45, 0,92 (0,37, 1,70 (0,59, 1,80 (0,90,
na 2,61) 431) 2,00) 2,14) 1,98) 4,82) 3,80)
) 1,07 (0,37, 0,25(0,04, 0,80 (0,32, 0,73 (0,35, 1,37 (0,60, 1,45 (0,78, -
NA lamotrigina 3,42) 1,45) 2,13) 1,52) 3,30) 2,94) g
S WA 0,26 (0,01, lovetiracetam 024 (0,03, 075 (0,22, 0,69 (0,21, 1,29 (0,36, 1,35 (0,56, Z
s 11,43) 1,51) 2,49) 1,95) 3,92) 3,27) £
2. . 3,25 (0,48, 2,91 (0,45, 5,43 (1,16, 5,78 (1,05, o
< [
5 NA NA NA nitrazepam )3 o) 19.81) 27.24) 36.96) H
e . 0,90 (0,36, 1,72 (0,55, 1,83 (0,78, e
‘§ NA NA NA NA fenobarbital 2.10) 5.23) 4.33) %
3= L 1,89 (0,73, 2,00 (1,10, =,
é) NA NA NA NA NA fenitoina 5.08) 3.99) “8:
0,10 (0,01, 0,38 (0,01, . 1,06 (0,48, &
NA 1.68) 19,84) NA NA NA topiramato 2.61) 2
0,36 (0,03, 1,38 (0,09, 3,66 (0,21,
NA 5.19) 22.62) NA NA NA 66.97) valproato
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Modelo de Node-splitting das meta-analises de comparacdo de multiplos tratamentos
dos desfechos de eficacia no tratamento de crises generalizadas sem crises de auséncia,
mioclonicas juvenis e espasmos infantis.

Nome Efeito direto Efeito indireto ~ Modelo geral Valor
carbamazepina, -0,02 (-1,19, 0,47 (-0,79, 0,21 (-0,60, 0.47
lamotrigina 1,21) 1,67) 0,96) ’
carbamazepina, 0,14 (-0,88, -0,31 (-1,76, -0,00 (-0,79, 0.48
fenobarbital 1,15) 1,03) 0,76) ’
carbamazepina, 0,60 (-0,62, 0,60 (-0,50, 0,59 (-0,10, 1
valproato 1,85) 1,78) 1,34)

.. . -0,39 (-1,72, -0,31 (-1,56, -0,32 (-1,06,
lamotrigina, fenitoina 0.90) 0.74) 0.42) 0,91
.. 0,26 (-0,81, 0,57 (-0,49, 0,37 (-0,25,
lamotrigina, valproato 1.40) 1.71) 1.08) 0,6

) .y 0,23 (-0,81, -0,40 (-1,52, -0,10 (-1,02,
fenobarbital, fenitoina 1.42) 0.63) 0.74) 0.4

. 0,37 (-0,86, 0,70 (-0,16, 0,60 (-0,25,
fenobarbital, valproato 1.68) 1.77) 1.47) 0,63

. 0,76 (0,12, 0,47 (-0,68, 0,69 (0,09,
fenitoina, valproato 1.55) 1.67) 138) 0,59




Apéndice G - Modelo de Node-splitting das meta-analises de comparagao de multiplos

tratamentos do desfecho Remissao das crises epilépticas.

Nome Efeito direto Efeito indireto Modelo geral Valor p
carbamazepina; -0,40 (-1,26; -0,24 (-0,84;
11 (-0,91; 1,11

gabapentina 0,40) 0,11(-0,91; 1,11) 0,38) 0,33
carbamazepina; -0,48 (-1,26; -0,03 (-0,36;

- -0.42 22
lamotrigina 0,03(-0,33;0,42) 0,39) 0,35) o
carbamazepina; 44 (.0,36;1,46) 1,29(-0,82;3,554) 0,40 (-0,30;1,20) 0,49
levetiracetam
carbamazepina; -0,22 (-1,10; -1,18 (-3,56; -0,22 (-0,94; 041
oxcarbazepina 0,60) 0,94) 0,46) !
carbamazepina;  -0,45 (-1,03; ) -0,23 (-0,69;
fenitoina 0,22) 0,23 (-0,59; 1,14) 0,38) 0,20
carbamazepina; ) -0,75 (-1,90; -0,20 (-0,89;
valproato 0,02(-0,81;0,91) 0,50) 0,47) 0,28
gabapentina; 0,16 (-0,66; 1,04) 024 (3,26, 0,03 (-0,79; 0,74) 0,32
oxcarbazepina 1,18)
lamotrigina; 0,19 (-0,83;0,98) 1,14 (-0,91;3,46) 0,44 (-0,28;1,21) 0,45
levetiracetam
lamotrigina; -0,11 (-1,01; -1,13 (-3,69; -0,18 (-0,95; 037
oxcarbazepina 0,72) 0,96) 0,45) ’
lamotrigina; -0,31 (-0,94; -0,20 (-0,74;

10 (-1,06; 1,2

fenitoina 0,10(-1,06; 1,23) 0,48) 0,44) 0,56
levetiracetam; -1,43 (-3,78; -0,46 (-1,54; -0,61 (-1,64; 037
oxcarbazepina 0,46) 0,64) 0,24) ’
fenitoina; -0,41 (-1,52; ) )
valproato 0,64) 0,36 (-0,69; 1,37) 0,01 (-0,76;0,68) 0,28




Modelo de Node-splitting das meta-analises de comparagao de multiplos tratamentos do

desfecho Ineficicia Terapéutica

Nome Efeito direto Efeito indireto Modelo geral Valor p
carbamazepina; 0,28 (-0,44; -1,56 (-67,79; 0,27 (-0,43; 096
lamotrigina 1,53) 65,44) 1,46) !
carbamazepina; -0,73 (-2,53; -2,73 (-6,35; -0,76 (-2,19; 030
levetiracetam 0,85) 0,59) 0,53) !
carbamazepina; -0,04 (-1,70; 1,87 (-1,30; 0,10 (-0,97; 025
oxcarbazepina 1,74) 5,97) 1,72) !
carbamazepina; -0,06 (-1,26; 11,10 (-2,05; -0,01 (-1,07; 013
fenitoina 1,25) 37,88) 1,43) ’
carbamazepina; 16,27 (0,06; 0,97 (-1,53; 1,33 (-0,69; 010
valproato 58,61) 3,68) 3,90) ’
gabapentina; -0,64 (-2,65; -0,69 (-2,22; -0,58 (-1,67; 0.95
lamotrigina 1,41) 1,77) 0,83) ’
gabapentina; -1,00 (-2,52; 1,13 (-2,09, -0,75 (-2,05; 0.19
oxcarbazepina 0,51) 4,61) 0,91) !
lamotrigina; -0,70 (-2,08; 2,71 (-6,31; - -1,05 (-2,79; 014
levetiracetam 0,87) 0,05) 0,04) !
lamotrigina; -0,33 (-2,10; 1,56 (-1,41; -0,17 (-1,52; 0921
oxcarbazepina 1,29) 5,69) 1,20) !
levetiracetam; 2,33 (-0,25; 0,46 (-1,55; 0,88 (-0,42; 023
oxcarbazepina 6,33) 2,46) 2,75) !
fenitoina; 1,02 (-1,11; 17,86 (-0,10; 1,31 (-0,59; 0.09

valproato

3,32)

51,60)

3,51)
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tratamento de epilepsia focal (n=29)
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Apéndice K - Modelo de Node-splitting das meta-anélises de comparag¢do de multiplos
tratamentos da eficacia dos farmacos antiepilépticos no tratamento de pacientes com

crises de auséncia.

Nome Efeito direto  Efeito indireto =~ Modelo geral Valor

etosuximida, 1,17 (2,50,  -0,86(-3,01,  -1,16(-2,23, -

lamotrigina, valproato 0,22) 1,14) 0,10) 0,77
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Apéndice L - Modelo de Node-splitting das meta-analises de comparagdao de multiplos
tratamentos do desfecho de Interromperam o tratamento devido a reagdes adversas

intoleraveis.
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oxcarbazepina; 0,24 (-0,79; . i .
fopiramato 123) 0,40 (-0,34; 1,22) 0,41 (-0,21; 1,07) 0,77

oxcarbazepina;  -0,40 (- . ) .
valproato 1.60: 0.83) 0,29 (-0,33; 0,97) 0,15 (-0,42; 0,72) 0,31
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Apéndice M - Meta-analises de comparacao de multiplos tratamentos do desfecho de tolerabilidade dos farmacos antiepilépticos no tratamento
de adultos com epilepsia.
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enitoina =
0-73) 7-48) 1-51) 0-81) 0-92) 4-53) =
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Meta-analises de comparacao de multiplos tratamentos do desfecho de tolerabilidade dos farmacos antiepilépticos com periodo de manutengao >

24 semanas.
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) 5:28) o) 112) 0-87) 076) 2:60) S
021
729 (223 02 191 (072;  1-67 (0-87; 0-84 (0-21; 231 (0-68;
Pregabalin 56y (004, 5-24) 3-29) 2-74) 11-23) >3
2:52) s
o done ?69020, 034 (013 021 (012 009 (0-02 031 (013 &
primt 0-45) 0-78) 0-56) 0-38) 1-41) @
it 858 (078, 6:65 (0-51; 382 (026 845 (065, =
sulthiame 67,39y 147-07) 37-84) 54-32) =
. 075 (0-46; 0-46 (0-15; 1-41 (053 g
Topiramato )¢, 1-11) 467) <
058 (023; 1-82 (0-73; &
valproato 1:37) 5-67)
387 (0°98;
vigabatrin 13-22)

Zonisamida




140

Meta-analises de comparacao de multiplos tratamentos do desfecho de tolerabilidade dos farmacos antiepilépticos com periodo de manutengao >

48 semanas.
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Apéndice N - Checklist AMSTAR preenchido de acordo com a presente revisao sistematica.

AMSTAR - & measurement tool to assess the methodologlcal gquallty of systamatic reviaws.

1. Was an 'a priori’ design provided?
The research question and incusion criteria should be esteblished before the conduct of
th review.

Aote! Need to refer f¢ @ protocol, ethics approval, or pre-deferminedya prior published
research objectives o score a “yes,

o Yes

o Mo

o Can't answer
o Het applicabla

2., Was there duplicate study selection and data extraction?
There should be at least two Independent data extractors and a consensus procedure for
disagreements should be in place.

Note: 2 people do study selection, 7 pegple do data extraction, consansus process or one
person checks the other'’s work.

W ves

o No

u Can't answer
= Mot applicable

3, Was B comprehensive literature search performed?

AL least bwo slectronic sources should be searched, The repart must include years and
JHatabases used (e.g., Central, EMBASE, and MEDLINE), Key words and/or MESH terms

must be stated and where feasible the search strategy should be provided. All searches

should be supplemented by consulting current contents, reviews, textbooks, specialized

registers, or exparts in the particular field of study, and by reviewing the references in

the studies Tound,

Ngbe: IF ab least 2 sources + ang supplemeantary strategy used, select "yes® (Cochrane
registed/Cantral couwnts g5 2 sources; & grey iterature Seanch counts as supplementand),

X ves

a Mo

a Can't answer
a Mel epplicable

4. Was the status of publication (l.e. grey literature) used as an inclusion
criterion?
Thie authors should state thet they searched for reports regardiess of their pubbication

type. The authors should state whether or nok they excluded any reports (from the o Yes
sysbematic review), based on their publicabion status, language etc. WMo

o Can't answer
Nate: I raview indicales hat there was & search for 'gne'y Hrerature™ or "urpubiisfed o Mot applicable
fterature, ™ Indicate "pes. ¥ SIGLE database, dissertations, confevence proceadings, and
trial registries are all considered grey for this purpose. If searching a source that contains
both grey and non-grey, must specify that they were searching for grey/unpublishad it
5. Was a list of studies (included and excludod) provided? i
A list of included and excluded studies should be prowvided. ¥ No

Nate: Accaprahle if the excluded studies are referanced. [F thaps [ ar electrome link o
the st but the Nnk /5 dead, select "no. ™

= Can't answer
o Mot apphicabla

6. Ware the characteristics of the included studies provided?

In an aggregabed form such as & teble, data from the ariginal studies should be provided
on the participants, interventions and cutcomes. The ranges of characteristics in all the
studies analyzed o.g., age, race, sox, relevant sociceconomic data, disease status,
duration, severity, or other diseases should be reported.

Note: Accaptable i¥ ot in table formal as long as they are described a5 above,

o fes

Mo

o Can't answer
= Mot applicable




7. Was the scientific quality of the Included studies assessed and documented?

‘& prion” methods of assessment should be provided (e.g,, for efectiveness studies if the
authon{s) chose to inclede only rondomized, deuble-blind, placebo controlled. studies, ar

allacation concealmant as inclusion criteria); for obther types of studies alternabive items

will be relevant,

Note: Can indude use of a quality scoring toal or checkiist, e.g., Jadad scafe, risk of bias,
sengitivity analysis, etc., or & description of guality items, with some kind of resulf for
EACH study (“fow” or "high” is fina, 48 lang as it is clear which studies scored “low ™ and
which scored “high®; a summary score/range for all studies is not dcceplabve).

% Yes

='No

o Can't answer
o Mot applicable

8. Was the sclentific quality of the included studies used appropriately in
formulating conclusions?

The results af the mathadological rigor and scientific guality should be considered In the
analysis and the conclusions of the review, and explicitly stated in lﬂrmulatlng
recommendations,

Nofe: Might say something such as “the resulls showld be interprated with caution due to
poor guatity of included studies, * Cannot soore "pes ™ for s question F scored “no” for
question 7,

o

nres

a Me

2 Can't answar
o Mot applicabie

. Wara the methods used to combina the findings of studies appropriate?

For the pooled results, a test should be done to ensure the studies were combinable, to
assess their homogeneity (.., Chi-squbred test for homogeneity, 14, IF heterogeneity
exists a random effects model should be used and/or the dinical apgropriabeness of
combining should be taken into consideration (i.e., is It sensible to combine?),

Note; Indicate "yes” if they mantion or describe hetarcgeneity, e, If they explain that
they cannod poal because of heterogeneity/variability batwesen intarventions.

A Yes

& Mo

 Can't BRSwar
= Not applicable

10, Was the likelihood of publication bias assessed?
An assessment of publication bias should include a combination of graphical aids (o.q.,

funmel plat, other avallable bests) and/or statistical tests {e.g., Egger regression test, W Ves
Hedges-0tken ). o No

wCan't answer
Note: If no test values o funnel plot inciuded, score o™ Score "yes” If mentions that = Mot apphicable
pulitication blas could not be assessed because there were fewer than 10 included
studies,
11. Was the conflict of interest included?
Patential sources of support should be cleary acknowledged in both the systematic Wl ves
review and the included studies. = Na

o Can't answer
fote: To gel a “yes, " must ingdicete source of funding or support for the systemabic = Mot applicable

rewiew AND for each of the included studies,

149

SHEA, B.J. et al. Development of AMSTAR: a measurement tool to assess the
methodological quality of systematic reviews. BMC Med Res Methodol, London, v. 7, v. 10,
2007. Disponivel em: http://amstar.ca/docs/ AMSTARguideline.pdf



150



151

ANEXO : FERRAMENTA DA COLABORACAO COCHRANE PARA AVALIACAO DO RISCO DE

VIES (HIGGINS; THOMPSON, 2011)

Domain

|Support for judgement

|Review authors’ judgement

Selection bias.

Random sequence generation.

Describe the method used to generate the allocation sequence in
sufficient detail to allow an assessment of whether it should produce
comparable groups.

Selection bias (biased allocation to interventions)
due to inadequate generation of a randomised|
sequence.

lAllocation concealment.

Describe the method used to conceal the allocation sequence in
sufficient detail to determine whether intervention allocations could
have been foreseen in advance of, or during, enrolment.

Selection bias (biased allocation to interventions)
due to inadequate concealment of allocations prion
to assignment.

Performance bias.

Blinding of participants and
personnel Assessments  should
be made for each main outcome
(or class of outcomes).

Describe all measures used, if any, to blind study participants and|
personnel from knowledge of which intervention a participant
received. Provide any information relating to whether the intended|
blinding was effective.

Performance bias due to knowledge of the allocated
interventions by participants and personnel during
the study.

Detection bias.

Blinding of outcome
assessmentAssessments should
be made for each main outcome
(or class of outcomes).

Describe all measures used, if any, to blind outcome assessors from
knowledge of which intervention a participant received. Provide any|
information relating to whether the intended blinding was effective.

Detection bias due to knowledge of the allocated
interventions by outcome assessors.

Attrition bias.

Incomplete outcome
dataAssessments should be made
for each main outcome (or class of
outcomes).

Describe the completeness of outcome data for each main outcome,
including attrition and exclusions from the analysis. State whether
attrition and exclusions were reported, the numbers in each
intervention group (compared with total randomized participants),
reasons for attrition/exclusions where reported, and any re-inclusions
in analyses performed by the review authors.

Attrition bias due to amount, nature or handling of
incomplete outcome data.

Reporting bias.

Selective reporting.

State how the possibility of selective outcome reporting was examined|
by the review authors, and what was found.

Reporting bias due to selective outcome reporting.

Other bias.

Other sources of bias.

State any important concerns about bias not addressed in the othen
domains in the tool. If particular questions/entries were pre-specified
in the review’s protocol, responses should be provided for each
question/entry.

Bias due to problems not covered elsewhere in the
table.
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Critérios para suporte do julgamento

RANDOM SEQUENCE GENERATION
Selection bias (biased allocation to interventions) due to inadequate generation of a

randomised sequence.

Criteria for a
judgement of ‘Low risk’ of
bias.

The investigators describe a random component in the sequence

generation process such as:

e Referring to a random number table;
e Using a computer random number generator;
e Coin tossing;
Shuffling cards or envelopes;
Throwing dice;
Drawing of lots;

Minimization*.

*Minimization may be implemented without a random element, and|
this is considered to be equivalent to being random.

Criteria for the
judgement of ‘High risk
of bias.

The investigators describe a non-random component in the
sequence generation process. Usually, the description would involve some
systematic, non-random approach, for example:

e Sequence generated by odd or even date of birth;

e Sequence generated by some rule based on date (or day) of

admission;

Sequence generated by some rule based on hospital or clinic record
number.

Other non-random approaches happen much less frequently than
the systematic approaches mentioned above and tend to be obvious. They
usually involve judgement or some method of non-random categorization of

participants, for example:
e Allocation by judgement of the clinician;
e Allocation by preference of the participant;

e Allocation based on the results of a laboratory test or a series of

tests;

Allocation by availability of the intervention.

Criteria for the
judgement of ‘Unclear

Insufficient information about the sequence generation process to
permit judgement of ‘Low risk’ or ‘High risk’.

risk’ of bias.

ALLOCATION CONCEALMENT

Selection bias (biased allocation to interventions) due to inadequate concealment of,
allocations prior to assignment.

Criteria for a
judgement of ‘Low risk’ of
bias.

Participants and investigators enrolling participants could nof
foresee assignment because one of the following, or an equivalent method,
was used to conceal allocation:

e Central allocation (including telephone, web-based and pharmacy-

controlled randomization);
Sequentially numbered drug containers of identical appearance;

Sequentially numbered, opaque, sealed envelopes.




Criteria for the
judgement of ‘High risk]
of bias.
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Participants or investigators enrolling participants could possibly|

foresee assignments and thus introduce selection bias, such as allocation
based on:

Using an open random allocation schedule (e.g. a list of random
numbers);

Assignment envelopes were used without appropriate safeguards
(e.g. if envelopes were unsealed or nonopaque or not sequentially
numbered);

Alternation or rotation;
Date of birth;
Case record number;

Any other explicitly unconcealed procedure.

Criteria for the
judgement of ‘Uncleatr
risk’ of bias.

Insufficient information to permit judgement of ‘Low risk’ or ‘High

risk’. This is usually the case if the method of concealment is not described|
or not described in sufficient detail to allow a definite judgement — for
example if the use of assignment envelopes is described, but it remains
unclear whether envelopes were sequentially numbered, opaque and

sealed.

BLINDING OF PARTICIPANTS AND PERSONNEL

Performance bias due to knowledge of the allocated interventions by participants and|
personnel during the study.

Criteria for a
judgement of ‘Low risk’ of
bias.

Any one of the following:

No blinding or incomplete blinding, but the review authors judge that
the outcome is not likely to be influenced by lack of blinding;

Blinding of participants and key study personnel ensured, and
unlikely that the blinding could have been broken.

Criteria for the
judgement of ‘High risk
of bias.

Any one of the following:

No blinding or incomplete blinding, and the outcome is likely to be
influenced by lack of blinding;

Blinding of key study participants and personnel attempted, but
likely that the blinding could have been broken, and the outcome is
likely to be influenced by lack of blinding.

Criteria for the
judgement of ‘Unclear
risk’ of bias.

Any one of the following:
Insufficient information to permit judgement of ‘Low risk’ or ‘High
risk’;

The study did not address this outcome.

BLINDING OF OUTCOME ASSESSMENT
Detection bias due to knowledge of the allocated interventions by outcome assessors.

Criteria for a
judgement of ‘Low risk’ of
bias.

Any one of the following:

No blinding of outcome assessment, but the review authors judge
that the outcome measurement is not likely to be influenced by lack
of blinding;

Blinding of outcome assessment ensured, and unlikely that the
blinding could have been broken.

Criteria for the
judgement of ‘High risk
of bias.

Any one of the following:

No blinding of outcome assessment, and the outcome measurement
is likely to be influenced by lack of blinding;

Blinding of outcome assessment, but likely that the blinding could
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have been broken, and the outcome measurement is likely to be
influenced by lack of blinding.

Criteria for the
judgement of ‘Unclear
risk’ of bias.

Any one of the following:
Insufficient information to permit judgement of ‘Low risk’ or ‘High
risk’;

The study did not address this outcome.

INCOMPLETE OUTCOME DATA
Attrition bias due to amount, nature or handling of incomplete outcome data.

Criteria for a
judgement of ‘Low risk’ of
bias.

Any one of the following:
No missing outcome data;

Reasons for missing outcome data unlikely to be related to true
outcome (for survival data, censoring unlikely to be introducing
bias);

Missing outcome data balanced in numbers across intervention
groups, with similar reasons for missing data across groups;

For dichotomous outcome data, the proportion of missing outcomes
compared with observed event risk not enough to have a clinically
relevant impact on the intervention effect estimate;

For continuous outcome data, plausible effect size (difference in
means or standardized difference in means) among missing
outcomes not enough to have a clinically relevant impact on
observed effect size;

Missing data have been imputed using appropriate methods.

Criteria for the
judgement of ‘High risk
of bias.

Any one of the following:

Reason for missing outcome data likely to be related to true
outcome, with either imbalance in numbers or reasons for missing
data across intervention groups;

For dichotomous outcome data, the proportion of missing outcomes
compared with observed event risk enough to induce clinically
relevant bias in intervention effect estimate;

For continuous outcome data, plausible effect size (difference in
means or standardized difference in means) among missing
outcomes enough to induce clinically relevant bias in observed
effect size;

‘As-treated’ analysis done with substantial departure of the
intervention received from that assigned at randomization;

Potentially inappropriate application of simple imputation.

Criteria for the

Any one of the following:

‘.’O;(Qe’}”’g.”t of ‘Unclear e Insufficient reporting of afttrition/exclusions to permit judgement of
(1sK-or bias. ‘Low risk’ or ‘High risk’ (e.g. number randomized not stated, no
reasons for missing data provided);
e The study did not address this outcome.
SELECTIVE REPORTING

Reporting bias due to selective outcome reporting.

Criteria for a
judgement of ‘Low risk’ of
bias.

Any of the following:

The study protocol is available and all of the study’s pre-specified
(primary and secondary) outcomes that are of interest in the review
have been reported in the pre-specified way;
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The study protocol is not available but it is clear that the published
reports include all expected outcomes, including those that were
pre-specified (convincing text of this nature may be uncommon).

Criteria for the
judgement of ‘High risk]
of bias.

Any one of the following:

Not all of the study’s pre-specified primary outcomes have been
reported;

One or more primary outcomes is reported using measurements,
analysis methods or subsets of the data (e.g. subscales) that were
not pre-specified;

One or more reported primary outcomes were not pre-specified
(unless clear justification for their reporting is provided, such as an
unexpected adverse effect);

One or more outcomes of interest in the review are reported
incompletely so that they cannot be entered in a meta-analysis;

The study report fails to include results for a key outcome that would
be expected to have been reported for such a study.

Criteria for the

risk’ of bias.

Insufficient information to permit judgement of ‘Low risk’ or ‘High

judgement of ‘Unclearyrisk’. It is likely that the majority of studies will fall into this category.

OTHER BIAS

Bias due to problems not covered elsewhere in the table.

Criteria for a
judgement of ‘Low risk’ of
bias.

The study appears to be free of other sources of bias.

Criteria for the
judgement of ‘High risk
of bias.

There is at least one important risk of bias. For example, the study:

Had a potential source of bias related to the specific study design
used; or

Has been claimed to have been fraudulent; or
Had some other problem.

Criteria for the
judgement of Unclear|
risk’ of bias.

There may be a risk of bias, but there is either:

Insufficient information to assess whether an important risk of bias
exists; or

Insufficient rationale or evidence that an identified problem will
introduce bias.




