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Resumo

A epilepsia é uma patologia que afeta o sistema nervoso, caracterizada por crises
imprevisiveis com ou sem convulsdes associadas. Atualmente sabe-se que a epilepsia
tem origem em descargas subitas anormais que ocorrem no cérebro e que afeta mais de

cinguenta milhdes de pessoas em todo 0 mundo.

O tratamento da epilepsia passa pela utilizacdo de farmacos antiepiléticos e
anticonvulsivantes. A escolha da terapéutica medicamentosa deve ser feita de acordo
com o tipo de crise, a eficacia e efeitos adversos dos farmacos disponiveis, tendo como
objetivo controlar as convulsdes sem causar efeitos secundarios. No mercado, esta
disponivel uma variedade de farmacos, que sdo divididos em antiepiléticos classicos e
novos antiepiléticos. Os farmacos classicos tém wuma grande variabilidade
farmacocinética, janelas terapéuticas estreitas, efeitos adversos e interacfes
medicamentosas frequentes. Por outro lado, os farmacos antiepiléticos mais recentes
tém perfis de seguranca melhorados, janelas terapéuticas mais alargadas, sao bem
tolerados e apresentam menor variabilidade farmacocinética e menos interacdes

medicamentosas.

Devido as caracteristicas intrinsecas destes farmacos, nomeadamente no que concerne
as interacbes com outros farmacos e as janelas terapéuticas estreitas, surge a
necessidade de se realizar a sua monitorizacdo terapéutica cujo principal objetivo é a
individualizacdo posoldgica. Assim, a quantificacdo da concentracdo do farmaco numa
amostra bioldgica permite assegurar uma terapéutica individualizada aumentando a sua
eficacia e diminuindo os efeitos adversos. Este doseamento pode ser efetuado por
imunoensaios ou recorrendo a métodos cromatograficos. Os primeiros sao utilizados em
exames de rotina pois permitem uma avaliacdo rapida e precisa da concentra¢do do
farmaco. Por outro lado, os métodos cromatogréaficos sdo processos mais caros e
morosos mas tém a vantagem de detetar e quantificar varios farmacos em simultaneo,

para além de analisarem os seus metabolitos.

Palavras-chave: epilepsia; farmacos antiepiléticos; carbamazepina; carbamazepina-
10,11-epoxido, oxcarbazepina; monitorizacdo terapéutica; métodos de quantificagéo;

imunoensaios; métodos cromatograficos.
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Abstract

Epilepsy is a condition which affects the nervous system, characterized by unpredictable
seizures, with or without associated convulsions. Currently it is known that epilepsy
seizures are caused by abnormal discharges in the electrical activity of the brain and that

it affects more than fifty million people around the world.

Epilepsy treatment involves the use of antiepileptic and anticonvulsant drugs. The
choice of drug therapy should be made according to the type of seizure, efficacy and
adverse effects and the goal of therapy is to control seizures without causing side
effects. There are several antiepileptic drugs available in the market, which are divided
into classical and new antiepileptics. The classic drugs have high pharmacokinetic
variability, narrow therapeutic range and significant adverse effects and drug
interactions. On the other hand, the newer antiepileptic drugs, have better safety
profiles, larger therapeutic range, better tolerability and alower pharmacokinetic
variability and fewer drug interactions.

Due to the intrinsic characteristics of these drugs, namely those regarding interactions
with other drugs and the narrow therapeutic windows, its is necessary to perform its
therapeutic monitoring whose main purpose is to individualize dosage. Thus,
quantification of the concentration of a drug in a biological sample and can ensure an
individualized therapy by increasing effectiveness and reducing side effects. This
determination can be carried out using immunoassays or chromatographic procedures.
Immunoassays are used in routine exams because they allow a quick and accurate
assessment of drug concentration. On the other hand, chromatographic methods are
more expensive and time consuming process but have the advantage of detecting and
quantifying multiple drugs simultaneously in addition to examining their metabolites.

Keywords: epilepsy; antiepileptic drugs; carbamazepine; carbamazepine-10,11-epoxide;
oxcarbazepine; therapeutic drug monitoring; analytical techniques; immunoassays;

chromatographic techniques.
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. Introducédo

A epilepsia é uma condicdo neuroldgica que afeta o sistema nervoso, caracterizada pela
recorréncia periodica de crises com descarga neuronal, associadas ou ndo a convulsdes.
Estas convulsdes sdo causadas por distirbios na atividade elétrica do cérebro (Epilepsy
Foundation, 2013). A palavra “epilepsia” deriva da palavra grega epilambanein que
significa ser possuido, atacado ou dominado (Goldenberg, 2010). Foi usada pela
primeira vez na Grécia Antiga altura em que se pensava que estas crises tinham origem
em forgas sobrenaturais e que para os doentes serem tratados era necessario recorrer ao
exorcismo e outras crengas sociais e religiosas. Apenas em 400 a.C., HipOcrates
concluiu que esta condicdo tinha causas e caracteristicas especificas (Reynolds, 2005) e,
sO6 muito mais tarde, Galeno (175 d.C.) corroborou esta teoria avangando que a epilepsia
teria origem em anomalias no cérebro que se traduziam em alteracdes comportamentais,
desmitificando assim a crenca de que a sua origem era magica ou sobrenatural. No
entanto, naquela época estas teorias ndo conseguiram alterar a crenca popular, e durante
a ldade Média, a Santa Inquisicdo perseguiu e condenou a morte muitos epiléticos por
pensarem ser loucos e hereges (Fernandes, 2013).

Apenas nos séculos XVII e XVIII o conceito hipocratico de epilepsia passou a ter
alguma relevancia (Reynolds, 2005). Nesta altura, deu-se uma revolucdo a nivel
cientifico, com novas descobertas e avancos, surgindo algumas teorias de que a
epilepsia tinha origem a nivel cerebral. Um dos pioneiros nesta area foi John Hughlings
Jackson, neurologista, que se dedicou ao estudo da anatomia e fisiologia do cérebro. A
partir do século XIX, os avancos neuroldgicos tornaram-se cada vez mais claros e
consensuais, encarando-se a epilepsia como uma doenca de foro neuroldgico
(Fernandes, 2013). J& no século XX desenvolveram-se alguns conceitos de epilepsia.
Em 1949, Gareiso & Escardd definiram a epilepsia como: “A epilepsia é um quadro
clinico produzido por uma descarga elétrica subita, anormal e desordenada dos
neuronios. Essas descargas podem compreender uma, varias ou todas as categorias e
niveis do sistema nervoso; assim fala-se de descargas psiquicas, descargas motoras,
descargas sensitivas, descargas sensoriais e descargas neurovegetativas, todas as quais
sdo expressdo de epilepsia como conceito patogénico e constituem clinicamente as

epilepsias.” Mais tarde, em 1973, Gastaut definiu epilepsia como “uma desordem
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crénica do cérebro por vérias etiologias, caracterizada por crises recorrentes devido a
descarga de neuronios cerebrais (...). Crises epiléticas isoladas ou ocasionais, ocorrendo

em doencas agudas, ndo devem ser classificadas como epilepsia.” (Moreira, 2004).

Sendo uma das doencas mais comuns a nivel neuroldgico, estima-se que afete mais de
cinquenta milhdes de pessoas em todo o mundo, sendo diagnosticados mais de dois
milhGes de novos casos por ano (Ferreira et al, 2014; WHO?, 2016). Na Europa, mais de
6 milhdes de pessoas sofrem de epilepsia (WHQP, 2016) e em Portugal o nimero de
pessoas afetadas por esta doenca atinge cerca de 90 mil (Bial, 2013). Tem uma maior
incidéncia em criangas, jovens adolescentes e idosos mas, apesar disto, afeta todas as
idades tendo uma maior prevaléncia nos homens (existem entre 1,1 e 1,7 vezes mais

homens que mulheres) (Goldenberg, 2010).

As crises epiléticas ndo controladas estdo relacionadas com um aumento consideravel
da taxa de mortalidade, incluindo morte slbita e problemas no ambito social

relacionado com a discriminacéo e preconceito (Perucca, 2001).

O tratamento da epilepsia tem por finalidade evitar as crises convulsivas, idealmente
sem que aparecam efeitos secundarios, assegurando condi¢des de uma vida social o
mais proximo possivel da normal, preservando a qualidade de vida do doente (Kwan e
Brodle, 2005). Baseia-se fundamentalmente na administracdo de medicamentos
(farmacos antiepiléticos) cuja escolha é efetuada com base na classificagdo das crises
epiléticas. Assim sendo, a intervencdo farmacoldgica, tem como objetivo abolir as crises
sem induzir toxicidade e sem interferir com a funcdo cognitiva. Alguns medicamentos
estdo indicados apenas num tipo de crise e contra-indicados noutros, podendo mesmo

agrava-los (Caramona, 2012).

O primeiro farmaco descrito utilizado no tratamento da epilepsia foi o brometo de
potéssio (1857), sendo atualmente usado ocasionalmente em epilepsias refratarias nas
criancas. Em 1912 surgiu o fenobarbital que ainda hoje é prescrito devido a sua eficacia
e baixo custo (Brodie, 2010). Desde entdo, foram sendo introduzidos inumeros
farmacos, como a gabapentina, levetiracetam, oxcarbazepina e pregabalina, com

caracteristicas melhoradas, nomeadamente no que concerne a sua farmacocinética,
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janelas terapéuticas, reducéo de efeitos adversos e interacbes medicamentosas (Perucca,
2001).

Os farmacos antiepiléticos (AEDs, do inglés Antiepileptic Drugs) diferem em muitos
aspetos nomeadamente no que diz respeito ao tipo de convulsdes para 0s quais s&o
eficazes, os efeitos adversos que registam e extensdo das interaces farmacocinéticas.
Devem ser escolhidos analisando as caracteristicas do doente designadamente no que
concerne a sindrome epilética, a idade, o género, outras doencas e medicacdo. O
tratamento deve ser sempre iniciado com um Unico AED (Kwan e Brodle, 2005).
Quando a monoterapia falha, deve recorrer-se a uma combinacdo de drogas para uma
melhor eficacia tendo sempre em atencdo as interacdes entre os farmacos e efeitos

adversos que possam surgir (Ferreira et al, 2014).

A carbamazepina (CBZ) foi descoberta na década de 50 por um quimico suico
(Patsalos, 2013). Aquando a sua descoberta era utilizada em doentes psicomaniacos e
foi comercializada em 1962 para o tratamento da nevralgia do triggmeo. Apenas dois
anos mais tarde é que comecou a ser utilizada como anticonvulsivante e antiepilético
(Datar, 2015) e desde entdo é um farmaco de primeira escolha no tratamento de crises
parciais simples ou complexas e nas crises generalizadas tonico-clénicas (Kang et al,
2011; Patsalos e Berry, 2013). Como apresenta baixa toxicidade e efeitos adversos
graves pouco frequentes € um farmaco de eleicdo no tratamento da epilepsia
(Caramona, 2012).

Face ao exposto, neste trabalho pretendeu-se realizar um estudo sobre 0 uso da CBZ no
tratamento da epilepsia. Além deste farmaco foi referido ao longo do trabalho a
oxcarbazepina (OXC) (andlogo da CBZ) que pertence ao grupo dos novos
antiepiléticos, pois existem evidéncias de que tem grande relevancia no tratamento da
epilepsia e também necessita de ser monitorizado. Foi efetuada uma revisdo
bibliogréfica do tema com 0s seguintes objetivos: estabelecer a sua importancia clinica
na realidade atual, conhecer as vantagens associadas & monitorizacao terapéutica desta
substancia e verificar quais as principais metodologias usadas para a sua quantificacdo.
Este trabalho aborda ainda a fisiopatologia e epidemiologia da doenca e os principais

mecanismos de a¢do de alguns outros agentes antiepiléticos.
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Em termos metodoldgicos e com base nos objetivos delineados, procedeu-se a pesquisa
de artigos cientificos e outras publicacdes, num periodo compreendido entre 0s meses
de outubro de 2015 e junho de 2016, utilizando como fontes de pesquisa cientificas
motores de busca como a PubMed, a Science Direct e a b-On e outras fontes crediveis
de informacéo cientifica como o Infarmed. A utilizacdo destas fontes de informacéo
prende-se ao facto de conterem artigos relacionados com a area da saude, importando

estes para o tema que apraz desenvolver.

Inicialmente foi introduzida a palavra-chave “epilepsy”. Surgiu um grande numero de
artigos relacionados com o tema. De modo a reduzir as opc¢des foram selecionadas
apenas os artigos e estudos cientificos de revisdo sem custos associados. Com a
primeira pesquisa conseguiu-se obter informagfes gerais sobre a epilepsia, que vao
desde o mecanismo de desencadeamento da doenca até ao seu tratamento. Para
restringir a pesquisa ao tema foram sendo utilizadas palavras-chave relacionadas com o
mesmo. De seguida, utilizou-se a palavra-chave “antiepileptic drugs” para recolher
informacdes sobre a farmacocinética e farmacodinamica deste grupo de medicamentos e
verificar a necessidade de realizar a sua monitorizacao terapéutica. Com as opgdes que
surgiram foram selecionados os de maior interesse de acordo com o titulo e com a
leitura dos resumos. Para direcionar a pesquisa para o tema principal, ou seja
monitorizacdo terapéutica de farmacos, as proximas palavras-chave utilizadas foram
“therapeutic drug monitoring”. Com estas palavras, 0S resultados obtidos permitiram
entender 0s conceitos gerais sobre a monitorizacao terapéutica de medicamentos. Foi
também utilizada a palavra-chave ‘“carbamazepine” para se obter a informagado
necessaria sobre este farmaco e todos as suas caracteristicas moleculares. As proximas
palavras utilizadas foram: “antiepileptic drugs + therapeutic monitoring”, “newer
antiepileptic drugs”, “oxcarbazepine”, “carbamazepine-10,11-epoxide”, entre outras,
que surgiram apés analise dos artigos pesquisados anteriormente. Para a segunda parte
do trabalho pesquisou-se informacdo relativa aos métodos de quantificacdo da
carbamazepina, utilizando-se como palavras-chave “analytical techniques”,
“immunoassays” e “chromatographic techniques”, o que permitiu obter informacéo
geral sobre os métodos de quantificacdo utilizados na monitorizacdo terapéutica. No

sentido de aprofundar os conhecimentos sobre cada uma das técnicas utilizaram-se
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palavras-chave como: “gas chromatography”, “high  perfomance liquid
chromatography”, entre outras. Em fevereiro do corrente ano iniciou-se a escrita do
presente trabalho, mantendo sempre a pesquisa em paralelo, pois durante o processo de

redacédo surgiram assuntos que necessitavam de maior aprofundamento.

Globalmente, a informacdo e os dados que conduziram a escrita desta tese foram
retirados dos artigos e estudos cientificos resultantes da pesquisa adotando, também,
como critérios de selecdo o facto de estarem escritos em inglés, portugués e espanhol e
terem data de publicacdo ndo inferior a 2000. Em algumas situacdes foram também
considerados artigos de anos anteriores cujo conteldo era muito relevante para a

elaboracdo do trabalho.
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Il.  Abordagem farmacoldgica no tratamento da epilepsia

1. Classificacéo das crises epiléticas

Conforme referido anteriormente, a epilepsia € uma doenca crénica do sistema nervoso,
com sintomatologia variada, caracterizada pela existéncia de crises de intensidade e
duracéo variavel. As crises epiléticas sdo o resultado de descargas neuronais anémalas e
podem manifestar-se de diferentes maneiras. De um modo geral, as causas da epilepsia
sdo desconhecidas, mas, fatores genéticos, ambientais, patoldgicos ou fisiologicos
podem potenciar o desenvolvimento desta patologia, assim como, lesdes cerebrais
(tumores, traumatismos, febre alta e enfartes) (Sander, 2005; Goldenberg, 2010). Em
algumas situacdes, sdo necessarios acionadores para que as convulsdes ocorram, como
por exemplo, ler, piscar de luzes, stress, alcool, entre outros (Mukhopadhyay et al,
2012).

A génese das crises epiléticas esta relacionada com a instabilidade elétrica das
membranas celulares de um ou mais neuronios. Este excesso de excitabilidade propaga-
se localmente originando crises parciais, ou globalmente, originando crises
generalizadas. A causa do aumento da condutividade da membrana tem sido atribuida a
diferentes mecanismos moleculares, todos passiveis de modificacdo farmacoldgica,
nomeadamente: alteragdes da condutancia do sédio, defeito nos canais de célcio
dependentes da voltagem ou uma deficiéncia nas ATPases membranares necessarias ao

transporte idnico (Caramona, 2012).

As células do cérebro utilizam reacBes quimicas para produzir descargas elétricas.
Normalmente, os neuronios, células do sistema nervoso responsaveis pela conducédo do
impulso nervoso, estdo constantemente a enviar informacdo através de mensagens
elétricas para todas as partes do corpo (Goldenberg, 2010). Diferentes partes do cérebro
controlam diferentes partes e funcbes do organismo. Cada célula excita ou inibe outras
células cerebrais com as suas descargas. Quando o balango da inibicdo/excitagdo €
desequilibrado em direcdo a excitagdo, ocorre uma convulsdo. Os sintomas

caracteristicos de cada tipo de crise epilética dependem da zona onde ocorrem as
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alteracdes das atividades elétricas, a rapidez com que os impulsos sdo difundidos e o seu

grau de propagacéo (Sharma e Dixit, 2013).

Segundo a Liga Internacional contra a Epilepsia (ILAE) as crises epiléticas podem ser

classificadas em diferentes tipos (Tabela 1).

Tabela 1. Classificacdo dos tipos de crises epiléticas de acordo com a ILAE (adaptado
de Goldenberg,2010; Epilepsy Foundation, 2013).

Simples (sintomas motores, sensoriais, psiquicos e
autondémicos; sem perda de consciéncia)

Parciais Complexas (perda de consciéncia)
Generalizadas secundarias (convulsGes parciais que
evoluem para convulsdes generalizadas)
Auséncia (pequeno mal)

Ténico-clonicas (grande mal)

_ Clénicas
Generalizadas .
Tonicas
Mioclonicas
Atonicas
Nao classificadas Convulsbes neonatais e espasmos infantis

Deste modo, as crises epiléticas estdo, geralmente, divididas em duas categorias
principais: crises epiléticas parciais (ou focais) e crises epiléticas generalizadas. A
diferenca entre as duas prende-se com a localizacdo das mesmas (Figura 1). As crises
epiléticas parciais comecam com uma descarga neuronal anormal num local limitado,

enguanto que as generalizadas envolvem ambas as partes do cérebro (AANS, 2015).
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Figura 1. Classificacdo dos principais tipos de crises epiléticas (adaptado de Epilepsy

Action Australia, s.d.).

Nas crises epiléticas parciais simples, os impulsos atingem temporariamente apenas um
grupo especifico de neurdnios, ndao havendo perda de consciéncia (Sharma e Dixit,
2013). Os sintomas caracteristicos variam consoante a regido, ou regifes afetadas, e
podem ocorrer a nivel motor, dos 6rgdos dos sentidos ou das funcdes cerebrais
superiores (efeitos sobre 0 humor e o comportamento) (Figura 2) (Rang et al, 2007).
Embora as crises possam ser isoladas e sempre de curta duracdo, podem repetir-se com
alguma frequéncia e tém consequéncias dependentes da atividade que estd a ser
realizada na altura da manifestacdo (Sharma e Dixit, 2013).

As crises parciais mais comuns sdo as motoras, provocadas por descargas nos neuronios
do lobo frontal, dando origem a alteracbes dos movimentos musculares. O tipo mais
frequente € a denominada progressdo jacksoniana e caracteriza-se pelo brusco
aparecimento de uma série de contragcbes musculares que comegam numa parte do corpo
e se vao estendendo progressivamente as zonas adjacentes (por exemplo de um dedo a

todo o braco ou desde a boca a toda a cara e pescogo) (Epilepsy Foundation, 2013).
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PARIETAL
Dorméncia e formigueiro dos
membros.

FRONTAL =i
Tonturas e rigidez ou — ;
espasmos em algum local -8
do corpo. } .
TEMPORAL
"Rising feeling no estémago"; OCCIPITAL
sensacdes de dejd vu; sentidos de  Distirbios visuais, como
offato e paladar mais apurados; flashs ou cores destorcidas e
sensagio repentina de medo ou alucinagdes.
alegria.

Figura 2: Sintomas caracteristicos das convulsGes parciais simples de acordo com o

local do cérebro afetado. (adaptado de Epilepsia — Psiquiatria Geral, s.d.).

Por outro lado, as crises parciais complexas levam a perda de consciéncia e da memoria
do individuo (Sharma e Dixit, 2013). Estas convulsdes afetam uma area do cérebro mais
extensa que as convulsdes parciais. Podem resultar em distdrbios como a
comportamentos estranhos e incontrolaveis, perda da capacidade de julgamento, ou
mesmo a perda de consciéncia. Depois de alguns segundos, os doentes podem comecar
a realizar movimentos repetitivos como mastigar ou trincar os labios. Por norma, duram

cerca de 2 minutos (Epilepsy Foundation, 2013).

Quando as convulsdes parciais evoluem de um lado do cérebro para ambos o0s
hemisférios sdo designadas de convulsdes generalizadas secundarias, porque comeca
como uma convulsdo parcial e progride para situacbes em que hd comprometimento
parcial ou total da consciéncia, atingindo as convulsdes generalizadas. Quando isto
acontece, a pessoa fica inconsciente e normalmente tem uma convulsdo tonico-clénica

(Epilepsy Society, 2015).
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Nas crises generalizadas, as descargas tém geralmente origem nos nucleos cinzentos da
base do cérebro, permitindo a rapida propagacdo dos impulsos anomalos a todo o cortex
cerebral, 0 que provoca a perda de consciéncia, mesmo que apenas por uns segundos,
nédo tendo a pessoa afetada percecdo da ocorréncia (Epilepsy Society, 2015). A forma
mais tipica corresponde as denominadas crises de grande mal ou tonico-clonica, que se
caracterizam por perda de consciéncia acompanhada de convulsées. Numa primeira
fase, chamada de fase tonica, hd uma contracéo repentina dos muasculos (provocando a
queda da pessoa) e perda da consciéncia. Quando é atingida a segunda fase da
convulsdo, chamada de clonica, os musculos alternam de forma ritmada entre o
relaxamento e a rigidez, podendo a convulsdo durar cerca de 2-3 minutos, tempo
durante o qual o paciente permanece inconsciente. No final da convulsdo os pacientes

sentem-se cansados e confusos (Rang et al, 2007; Epilepsy Society, 2015).

Outra forma comum das convulsdes generalizadas denomina-se crise de pequeno mal
ou de auséncia, frequentes na infancia e adolescéncia. H4 uma alteracdo do estado de
consciéncia sem problemas motores evidentes. Correspondem a perdas subitas e breves
de consciéncia (10 a 30 segundos), ficando o paciente geralmente olhar de ‘“forma
vazia”, podendo as palpebras vibrar (Rang et al, 2007; Epilepsy Society, 2015). Este
tipo de crises, que podem ocorrer varias vezes ao dia (entre 50-100 vezes num dia) pode
ser confundido com crises parciais simples ou complexas mas, por norma, sdo mais

rapidas e tém, também, uma recuperacdo mais rapida (Sharma e Dixit, 2013).

As convulsdes generalizadas miocldnicas sdo episédios de contragdes involuntarias de

determinado grupo de musculos, como os da cara ou tronco (Goldenberg, 2010).

As convulsdes generalizadas atdnicas (conhecidas como “drop attack”) sdo
caracterizadas pela perda do ténus muscular, fazendo com que a pessoa caia por nao se
segurar (Epilepsy Society, 2015).

As convulsGes generalizadas podem ser simplesmente tonicas ou clonicas. Nas crises
tonicas, ha contracdo dos musculos e a consciéncia € perdida durante 10 segundos, mas
as convulsdes nao evoluem para a fase clonica ou “jerking phase”. As convulsoes

clénicas sdo muito raras, e normalmente acontecem em criancgas, sendo caracterizadas
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pelos espasmos musculares sem a rigidez caracteristica da fase tonica (Epilepsy Society,
2015).

Existe ainda um terceiro tipo de crise epilética designada como “ndo-classificada” que
abrangem todas as crises que por dados incompletos ou inadequados ndo podem ser
incluidas em alguma das categorias descritas anteriormente. Incluem sindromes
especiais e condi¢bes em que convulsdes estdo relacionadas com situagcfes especificas
(como convulsdes febris) (Mukhopadhyay et al, 2012).

2. Classificacao dos antiepiléticos e anticonvulsivantes
O desenvolvimento e utilizacdo de AEDs constituiu um marco importante para o
tratamento da epilepsia que, até entdo, era tratada utilizando meios invasivos, como a
lobotomia, ou recorrendo a terapias de choque, responsaveis por um elevado nimero de
mortes (Magiorkinis et al, 2014). A designacdo para este grupo de farmacos é
antipiléticos, contudo o termo mais correto seria anticonvulsivantes pois estes nédo
alteram o curso da doenca, apenas se consegue controlar ou diminuir a frequéncia das

convulsdes, mantendo a qualidade de vida dos pacientes (Goldenberg, 2010).

A primeira substancia utilizada como antiepilético foi o brometo de potassio em 1857
(Bartolini et al, 2009). Contudo, a era farmacoldgica da terapia antiepilética comecou,
de facto, com a introducdo do fenobarbital em 1912, que € até hoje um dos farmacos
antiepiléticos mais prescritos em todo o0 mundo devido a sua elevada eficacia e baixo
custo (Brodie, 2010). Em 1938, foi introduzido no tratamento da epilepsia o farmaco
anticonvulsivante fenitoina apesar de ja ser conhecido desde 1908. A partir dessa data
foram introduzidos varios AEDs até aos anos 70, como é o caso da carbamazepina
(1953), primidona (1954), etossuximida (1958) e acido valpréico (1963) (Magiorkinis et
al, 2014 e Perucca, 2001). Nos anos 70, novos farmacos do grupo das benzodiazepinas
foram descobertos e usados como anticonvulsivantes, nomeadamente, clobazam e
clonazepam. Para além das benzodiazepinas também foi descoberto na mesma altura o
piracetam. Alguns destes farmacos tém ainda lugar na terapéutica e sdo designados por
AED:s classicos (Brodie, 2010 e Magiorkinis et al, 2014).

11
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Nas ultimas decadas foram introduzidos uma série de drogas, conhecidas como 0s
novos AEDs que foram aprovados pela FDA (do inglés US Food and Drug
Administration) e/ou EMA (do inglés European Medicines Agency): vigabatrina (1989),
lamotrigina (1990), oxcarbazepina ou oxcarbamazepina (1990), gabapentina (1993),
felbamato (1993), topiramato (1995), tiagabina (1998), zonisamida (2000),
levetiracetam (2000), stiripentol (2002), pregabalina (2004), rufinamida (2004),
lacosamida (2008), eslicarbazepina (2009) e perampanel (2012) (Bailer, 2012;
Magiorkinis et al, 2014). Quando comparados com os antiepiléticos classicos, 0s novos
AEDs sdo mais seguros e bem tolerados pelos pacientes, tém janelas terapéuticas mais
alargadas, menor variabilidade farmacocinética, menos interacbes inter e intra-
individuais e menos efeitos adversos graves. Devido a estas vantagens tém tido uma boa

aceitacdo na terapéutica (Bailer, 2012; Krasowski, 2013).

Hoje em dia, o tratamento da epilepsia tem como objetivos principais: controlar ou
diminuir a frequéncia das crises, reduzir os efeitos adversos causados pelo tratamento
cronico desta patologia e ajudar os pacientes a manter ou reconstruir as suas atividades

vocacionais e psicosocioldgicas, mantendo a qualidade de vida (Goldenberg, 2010).

Sempre que possivel o tratamento deve ser iniciado em monoterapia e a escolha
medicamentosa é feita em funcdo do doente e de acordo com o tipo de crise, a eficacia
do farmaco e efeitos colaterais. A maioria dos efeitos adversos esta dependente da dose,
0 que significa que quando esta é reduzida esses efeitos também diminuem, sem
necessidade de suspender a terapia. A prescricdo do antiepilético adequado requer o
conhecimento da farmacocinética do farmaco (Maranhdo et al, 2011).

A classificacdo das crises epiléticas € pois importante porque a escolha do(s) AEDs é
feita com base no tipo de convulsdo. Os medicamentos eficazes no controlo das crises
mais comuns (isto é, as parciais e as generalizadas tonico-clonicas) atuam por promover
0 estado inativado dos canais de sodio ou por potenciar a transmissao inibitéria mediada
pelo neurotransmissor acido gama-aminobutirico (GABA). Os medicamentos Uteis no
controlo das crises menos frequentes interferem com os canais de célcio dependentes da

voltagem, tipo T (Caramona, 2012).
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Apesar dos avancos tecnologicos e da introducdo no mercado dos novos AEDSs, 0s
designados de classicos continuam a ser prescritos para o tratamento da epilepsia, sendo
a fenitoina e a CBZ os mais prescritos. Isto deve-se ao facto de terem uma eficécia
estabelecida com um perfil de segurancga e de efeitos adversos conhecidos e ao custo
que é consideravelmente mais baixo quando comparado com 0s novos antiepiléticos
(Loring et al, 2007).

Contudo, a utilizacdo de AED classicos leva, com frequéncia, a interacdes
farmacocinéticas e farmacodindmicas complexas e imprevisiveis. Adicionalmente o
facto de as terapias com AEDs serem profilaticas e, frequentemente, para a toda vida e
de a relacdo entre a dose e concentracdo plasmatica destes farmacos ser imprevisivel,
leva a que seja necessario recorrer & monitorizacao terapéutica destes farmacos (Ferreira
et al, 2014).

Na Tabela 2 estdo listados os AEDs existentes no mercado, agrupados consoante o tipo
de crise epilética. Algumas destas substancias podem, ainda, ser administradas noutras
situacOes clinicas diferentes, como em casos de nevralgia do trigémeo, fibromialgia e

enxaquecas (Krasowski, 2011).
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Tabela 2. Farmacos antiepiléticos utilizados para os varios tipos de crises epiléticas
(adaptado de Goldenberg, 2010; Caramona, 2012;).

Crises epiléticas
generalizadas tonico-
clénicas

Acido valproico
Lamotrigina

Topiramato

Zonisamida
Fenitoina
Carbamazepina
Oxcarbazepina
Fenobarbital
Primidona

Felbamato

Crises epiléticas

parciais
auséncia

Farmacos de primeira linha

Carbamazepina
Fenitoina Etosuximida
Oxcarbazepina

Acido valprdico

Farmacos alternativos

Levetiracetam Lamotrigina
Topiramato Clonazepam
Tiagabina
Zonisamida

Gabapentina
Fenobarbital
Primidona
Felbamato
Eslicarbazepina
Vigabatrina
Lacosamida
Pregabalina

Rufinamida

Crises epiléticas
generalizadas de

Acido valprdico

Crises epiléticas
generalizadas
miocldnicas e

atdénicas

Acido valproéico
Lamotrigina

Topiramato

Clonazepam

Felbamato

A Tabela 3 inclui a classificacdo dos farmacos antiepiléticos comercializados em

Portugal de acordo com a classe, via de administracdo e concentracdes terapéuticas

encontradas no plasma (Caramona, 2012).
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Tabela 3. Classificacdo dos farmacos antiepiléticos comercializados em Portugal
(adaptado de Krasowski, 2011; Caramona, 2012)

Classes

Fenitoina

Barbituricos

Iminostilbenos

Acido valpraico/
valproato
semissodico

Benzodiazepinas

Outros

Exemplos de
farmacos

Fenitoina
Fenobarbital
Primidona

Carbamazepina

Oxcarbazepina

Eslicarbazepina

Acido
valpréico

Clonazepam

Topiramato
Pregabalina

Gabapentina
Lamotrigina

Vigabatrina

Levetiracetam

Via de
administracéao

Oral
Oral
Oral

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral

Oral
Oral

Oral

Oral
Oral

Oral

15

Dose
diaria
100 mg

15-200 mg
250 mg
20 mg/ml
200-400
mg
300-600
mg
400-800
mg
40-200
mg/ml
100-1000
mg/ 250-
500 mg
2,5 mg/ml
05-2 mg
15-200 mg
25-300 mg
100-800
mg
2-200 mg
25-100 mg
100 mg/ml
250-1000
mg

Janela
terapéutica
(mg/L)
10-20
10-25
8-12

4-10

3-35

Nao
estabelecida

30-100

0,005-0,07

5-20
2,8-8,3

2-20
3-14
0,8-36

12-46
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3. Principais mecanismos de acéo dos antiepiléticos
Vaérias estruturas estdo envolvidas no desenvolvimento de uma convulséo, incluindo
neurdnios, canais idnicos, recetores, células de glia e sinapses inibitorias ou excitatdrias.
Os AEDs foram desenvolvidos para modificar estes processos favorecendo a inibigéo

sobre a excitacdo com o objetivo de evitar e prevenir as convulsdes (Ochoa, 2016).

De acordo com o seu mecanismo de acdo os farmacos podem ser divididos nas

seguintes categorias principais:

a) Inibicdo dos canais de sddio dependentes da voltagem

Os canais de sodio podem apresentar-se em 3 estados diferentes: estado de repouso em
que € permitido a passagem de sddio (ido existente em maior concentracdo fora da
célula) para o interior da célula; estado ativo em que o canal permite o aumento do
influxo de sodio para dentro da célula por ter havido um aumento na negatividade no
interior da célula (hiperpolarizacdo); e estado inativo em que ndo ha passagem do sédio
para o interior da célula (os canais de sddio dependentes da voltagem, adotam um
estado inativo e permanecem refratarios a uma nova abertura durante um determinado
periodo de tempo apds uma despolarizacdo). Enquanto estes canais estdo impedidos de
reabrir, as descargas sucessivas estdo diminuidas e a difusdo da atividade elétrica para
regides adjacentes do cérebro é suprimida (Ochoa, 2016).

Os AEDs pertencentes ao grupo dos bloqueadores dos canais de sédio tem como alvo
esses canais e 0 mecanismo de a¢do primario (Figura 3) tem como objetivo evitar que 0s
canais de sodio regressem ao estado ativo, estabilizando e prolongando a forma inativa.
Os farmacos com este mecanismo sdo a fenitoina, carbamazepina, oxcarbazepina,
lamotrigina, zonisamida, lacosamida e sdo efetivos no controlo das convulsdes

epiléticas generalizadas (tnico-clénicas) ou parciais (Sharma e Dixit, 2013).
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Aberto Fechado
Na* Na*
et
d Fenitoina Na+ Lamotrigina
i Carbamazepina Zosinamida
Oxcarbazepina Lacosamida

Figura 3. Mecanismo de acdo dos AEDs bloqueadores dos canais de sédio (retirada de
Shah et al, 2015).

b) Facilitar a neurotransmiss&o inibitoria do &cido gama-aminobutirico (GABA)
Alguns medicamentos antiepiléticos aumentam a inibicdo mediada pelo GABA, um
neurotransmissor inibitdrio, ou afetam a sua concentracdo (Figura 4). O sistema GABA
pode ser potenciado ligando-se diretamente aos recetores GABA-A, blogueando a
captacdo pré-sindptica do GABA, inibindo o metabolismo do GABA (através da GABA
transaminase (GABA-T)) e aumentando a sintese do GABA (Ochoa, 2016).

O GABA liga-se a dois recetores (recetores A e B). O recetor A esta presente nos canais
ionicos do cloreto e a ligagdo do neurotransmissor provoca um influxo de ides cloreto
(ido de carga negativa). Este influxo aumenta a carga negativa da célula, levando a que
a célula tenha uma dificuldade acrescida em atingir o seu potencial de acdo. As
benzodiazepinas (lorazepam, diazepam, midazolam, clonazepam, clorazepato e
clobazam), barbituricos e possivelmente o topiramato acentuem a acdo do GABA neste
recetor (Sharma e Dixit, 2013; Ochoa, 2016).

O GABA ¢ transportado desde 0 espaco sinaptico até aos neurdnios e células gliais,
onde € metabolizado. Os farmacos que inibem este transporte fazem com que o GABA
esteja em maior concentragdo na fenda sinéptica e, assim, prolongam a inibigcdo dos
potenciais pos-sindpticos. A tiagabina atua desta forma diminuindo a recaptacdo do
GABA (Sharma e Dixit, 2013; Ochoa, 2016).
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O GABA ¢ metabolizado pela enzima GABA-T. A vigabatrina inibe a enzima GABA-T
0 que leva ao aumento da concentracdo extracelular do GABA (Sharma e Dixit, 2013;
Ochoa, 2016;).

A enzima &cido glutdmico descarboxilase (GAD) catalisa a descarboxilacdo do
glutamato para GABA. Alguns farmacos tem o mesmo efeito, tendo a capacidade de
exercer a funcdo da enzima, aumentando a sintese de GABA. Exemplos disto sdo:
gabapentina, &cido valproico e pregabalina (Sharma e Dixit, 2013; Ochoa, 2016).

GABA
Vigabatring ——dcana
B L. Semialdefdo
Ac. valpréico = semialdeido succinico

succinico
desidrogenase

. . Metabolitos
Tiagabina =
N I
“ -
-

- : Locais de ligagdo do GABA
Benzodiazepinas l ]

\ / Barbituricos

CI-

Figura 4. Mecanismos de a¢do dos AEDs que envolvem o GABA (retirada de Shah et
al, 2015).

c) Bloqueadores do glutamato
O glutamato e o aspartato séo dois dos mais importantes neurotransmissores excitatorios
no cérebro. O glutamato vai atuar sob varios recetores macromoleculares com diferentes
locais de ligacdo: acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metilisxazole-4-propionico (AMPA),
kainato, N-metil-D-aspartato (NMDA), glicina e locais metabotrépicos. A ativacdo
destes recetores por ligandos abre os canais celulares, promovendo o influxo de célcio e

sodio e o efluxo de potéssio, facilitando deste modo a despolarizacdo. O blogueio do

18



Monitorizacdo terapéutica da carbamazepina

recetor NMDA pelo felbamato ou do recetor AMPA/kainato pelo fenobarbital e
topiramato inibem a despolarizacdo. Os grupos de farmacos com estes mecanismos tem
varios efeitos adversos, como por exemplo, psicoses e alucinagfes, dai que 0 seu uso
seja limitado (Sharma e Dixit, 2013; Ochoa, 2016).

4. Monitorizacgdo terapéutica de fArmacos
A quantificacdo dos farmacos antiepiléticos no sangue como ajuda na personalizacdo da
terapéutica esta, nos dias de hoje, estabelecida como uma pratica habitual no tratamento
da epilepsia e estdo publicadas guias terapéuticas contendo as caracteristicas da doenca

e propriedades dos AEDs que tornam esta pratica tdo benéfica (Patsalos e Berry, 2013).

A monitorizacdo terapéutica de farmacos (TDM, do inglés therapeutic drug monitoring)
envolve a quantificagdo da concentragdo plasmatica de um farmaco numa amostra e tem
como objetivo a otimizacdo da terapéutica farmacoldgica dos doentes através da
implementacdo de regimes posoldgicos adequados que mantém a concentracdo
pretendida dentro de um intervalo terapéutico adequado (Ghiculescu, 2008). Tem sido
um instrumento valioso para assegurar uma terapia individualizada com o maximo de
eficacia e 0 minimo de efeitos tdxicos, uma vez que os efeitos terapéuticos e toxicos sdo
melhores relacionados com a concentracdo plasmatica do que a dose administrada
(Ghiculescu, 2008; Kang e Lee, 2009).

A janela terapéutica (ou intervalo terapéutico) é definida como o intervalo de
concentracdes no qual o farmaco exerce os efeitos terapéuticos pretendidos com um
minimo de efeitos secundarios. Concentracbes plasmaticas superiores as estabelecidas
para o farmaco levam a que este tenha um risco aumentado de exercer efeitos toxicos
enquanto que niveis inferiores estdo associados a efeitos subterapéuticos (Figura 5)
(Kang e Lee, 2009).
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Efeitos toxicos

Janela Efeitos terapéuticos
A . retendidos
terapeutica .
Efeitos
subterapéuticos

Figura 5. Conceito de janela terapéutica (adaptado de Kang e Lee, 2009).

Assim, o controlo terapéutico justifica-se e deve ser instituido em terapias com
farmacos com margem terapéutica estreita, farmacos com elevada variabilidade
farmacocinética e em grupos de doentes particulares, como neonatos ou insuficientes
renais. Acresce que atualmente a melhoria dos cuidados de saude cria situacdes clinicas
complexas que tornam a TDM relevante na decisdo e gestdo terapéutica também em
politerapias (Frank et al, 2002; Ghiculescu, 2008; Kang e Lee, 2009).

Os estudos na area da TDM aplicada a AEDs tiveram inicio no final da década de 50,
inicio da década de 60, com um grupo de investigadores que relacionaram as
concentracOes plasmaticas da fenitoina e do fenobarbital com o controlo das convulsdes
e a sua toxicidade para o sistema nervoso central (SNC), e a sua utilizacdo vulgarizou-se
com a evolucdo das técnicas analiticas e dos conhecimento dos fundamentos

farmacocinéticos da acdo dos farmacos (Patsalos et al, 2008).

Os farmacos mais frequentemente monitorizados pertencem ao grupo dos AEDs, dos
antibacterianos, dos antidepressivos, dos imunossupressores, dos antineoplasicos, dos
cardiotonicos e antiarritmicos e dos antiasmaticos havendo margens terapéuticas
estabelecidas para todos eles (Patsalos et al, 2008; AACC, 2014). No entanto, estes

intervalos ndo sdo vinculativos ja que pode existir eficicia terapéutica para
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concentracdes plasmaticas abaixo da margem terapéutica da populacéo em geral. Assim,
para um individuo em particular a melhor dose de farmaco sera aquela que garanta
eficacia com o minimo de toxicidade (Patsalos e Berry, 2013). No caso dos AEDs, o
verdadeiro intervalo terapéutico € definido para cada paciente como a concentracdo que
previne a ocorréncia de episodios epiléticos sem causar efeitos secundarios (Patsalos et
al, 2008).

A monitorizagdo das concentracBes séricas dos AEDs tem desempenhado um
importante papel na otimizacdo da terapéutica dos doentes epiléticos, sendo esta uma
das areas onde a TDM mais se tem destacado. Este facto € justificado, ndo sO pela
natureza imprevisivel deste distarbio neurolégico, mas também pelas caracteristicas
apresentadas pelos farmacos disponiveis para o seu tratamento (Patsalos et al, 2002;
Kang e Lee, 2009).

Na generalidade, os AEDs apresentam farmacocinética varidvel e imprevisivel,
ocorrendo alteracBes a nivel da absorcdo, distribuicdo, metabolizacdo e excrecdo. A
metabolizacdo estd diretamente implicada com as fungdes renal e hepatica, fatores
genéticos ou interacBes medicamentosas. A grande maioria dos AEDs é metabolizada
pelo sistema enzimatico citocromo P450 (CYP450), que é também responsavel pela
biotransformagdo de outros farmacos. Esta caracteristica faz com que os AEDs sejam
muitas vezes implicados em interacdes farmacocinéticas, capazes de originar situacoes
clinicas graves que podem ser evitadas através da aplicacdo de medidas de correcdo dos
regimes posoldgicos. Adicionalmente, alguns AEDs séo potentes indutores do CYP450,
0 que significa que a sua toma concomitante pode levar a concentracdes plasmaticas
baixas sendo necessario um reajuste, conseguido através da TDM. Outro exemplo, desta
interacdo esta relacionada com a ligacdo as proteinas, em que um farmaco que tenha
elevada ligacéo as proteinas plasmaticas vai ter disponivel uma quantidade muito baixa
de farmaco livre, sendo necessario um aumento da dosagem para atingir um nivel
terapéutico (Krasowski, 2011; Krasowski, 2013).

Sendo a abordagem terapéutica essencialmente profilatica, com o objetivo de prevenir a
ocorréncia das crises que sucedem de forma irregular, é dificil encontrar a dose que
controla a longo termo o aparecimento destas crises (Patsalos et al, 2008). Como a

implementacdo de regimes terapéuticos adequados com base apenas na resposta clinica
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do doente é dificil e dado que os sintomas e sinais de intoxicacdo sdo dificeis de detetar
e interpretar, particularmente em doentes que sofrem simultaneamente de outros
disturbios (nomeadamente em doentes com deficiéncia mental) a correlagdo entre a
concentracdo plasmatica do AED e os sinais clinicos é melhor do que aquela entre a

dose e o efeito (Patsalos e Berry, 2013).

A TDM é aplicada, tradicionalmente, aos AEDs classicos (carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina, primidona e &cido valpréico) devido ao indice terapéutico reduzido (ou seja,
uma janela terapéutica estreita), a variabilidade e complexidade da sua farmacocinética
(absorcao, distribuicdo, metabolizacdo e excrecdo) (Krasowski, 2013). A TDM ndo esta
ainda bem estabelecida para os novos farmacos, mas sabe-se que é Util para alguns dos
novos farmacos que, tal como os classicos, possuem janela terapéutica estreita, tém
elevada variabilidade inter e intraindividual associada a fatores como a idade, gravidez,

doenca ou medicacdo concomitante, entre outros (Tabela 4) (Kang e Lee, 2009).

Tabela 4. Caracteristicas dos AEDs classicos (adaptado de Kang e Lee, 2009;
Krasowski, 2013).

Margem terapéutica estreita

Elevada variabilidade farmacocinética

Correlacao entre a concentracdo do farmaco e seus efeitos farmacologicos
(terapéuticos e toxicos)

Exibem elevada variabilidade inter e intraindividual (associadas a fatores como

doencas concomitantes, idade, intera¢des farmaco-farmaco).

A TDM estd também indicada em doentes polimedicados, na epilepsia de controlo, nas
faixas etarias limite, em gravidas ou na suspeita de toxicidade. Para além disto, pode
dizer-se que todos os AEDs beneficiam da TDM quando se pretende avaliar a adesdo a
terapéutica ou confirmar se a toxicidade exibida num dado tratamento se deve ao
farmaco administrado. Os ajustes sdo necessarios quando se suspeita de incumprimento

da terapéutica como motivo para a ineficacia no controlo de crises, ou ainda gquando
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surge determinado estado fisioldgico ou patologico capaz de alterar a cinética do
farmaco (por exemplo, no caso de gravidez). A TDM esta indicada em varias situagdes

resumidas na tabela a seguir apresentada (Tabela 5) (Kang e Lee, 2009).

Tabela 5. Indicagtes para a TDM (adaptada de Kang, 2009; Patsalos e Berry, 2013).

Avaliar a eficacia da terapéutica

Apos iniciar terapéutica com AEDs ou apds reajuste da dose
Para determinar a dose terapéutica 6tima

Quando ¢ de esperar variagdes farmacocinéticas
Diagnosticar doses subterapéuticas

Evitar reacdes adversas/toxicidade

Monitorizar/detetar interacdes entre farmacos

Detetar incumprimento da terapéutica

Adequar a terapéutica ao estado fisiologico do individuo

As janelas terapéuticas para os principais AEDs encontram-se publicadas e constam das
Tabelas 3 e 6 (Krasowski, 2011). Estes valores sdo dificeis de estabelecer devido, em
primeiro lugar, aos efeitos terapéuticos que se podem manifestar num amplo intervalo
de concentracdes dependendo do paciente, ndo sendo apenas eficazes naquele intervalo
definido e, em segundo lugar, porque evidéncias clinicas que revelam que alguns
pacientes mostram resposta eficaz a niveis abaixo ou acima do intervalo definido
(Krasowski, 2013).
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Tabela 6. Caracteristicas farmacoldgicas de alguns antiepiléticos (adaptado de
Krasowski, 2011; Krasowski, 2013).

Carbamazepina 75 10-20 4-10
Clonazepam 85 20-26 0.005-0.07
Gabapentina 0 5-9 2-20

Levetiracetam 0 6-8 12-46

Oxcarbazepina 40 8-15 3-35

Fenitoina >95 6-24 10-20
Fenobarbital 50 90-110 10-25

Acido valproico >90 11-17 30-100

Zonisamida 50 50-70 10-40

3 A ligacdo as proteinas € um parametro importante pois apenas a fracéo livre do
farmaco exerce efeitos terapéuticos
b) O tempo de semi-vida de um farmaco representa o tempo necessario para que a

sua concentracdo no plasma diminua para metade de seu valor original

De um modo geral, as analises de TDM séo efetuadas em amostras de soro ou plasma
sendo, mais recentemente, também efetuadas em amostras de saliva (Kang e Lee, 2009).
As técnicas comerciais (imunoensaios) tém particular destaque nestas analises por
serem rapidas e de baixo custo, no entanto, podem originar reagdes cruzadas e, ao
contrério das técnicas cromatograficas, ndo permitem a quantificacdo simultanea de
varios AEDs e seus metabolitos. Os métodos cromatograficos sdo, por isso,
particularmente Uteis devido aos regimes de politerapias e aos metabolitos ativos, pois
sdo capazes de detetar varios farmacos e os seus metabolitos ao mesmo tempo (Kang et
al, 2011).

24



Monitorizacdo terapéutica da carbamazepina

I1l.  Carbamazepina e sua aplicacdo farmacologica

A CBZ ¢é um dos farmacos antiepilépticos mais utilizados no tratamento da epilepsia.
Este farmaco é um derivado triciclico do iminostilbeno, composto quimico com a
estrutura de uma amina secundaria triciclica, e possui um grupo carbamoil no anel
central, essencial para a sua acdo antiepilética (Figura 6) (Ambrosio et al, 2002; Bialer,
2012). Tem a designacdo quimica de 5H-Dibenzo[b,flazepina-5-carboxamida e foi
descoberta em 1953 pelo quimico Walter Schindler, na Suica, sendo sintetizada
quimicamente em 1960 (Patsalos, 2013). Apresenta-se sob a forma de cristal de cor
branca amarelada, quase inodoro, praticamente insoltvel em &gua e éter, mas soltvel
em acetona, alcool, tetracloreto de carbono, cloroférmio, dimetilformamida e propileno
glicol. O seu pKa é de 13,9 (PubChem, 2005). Quanto a estabilidade, é necessario
armazena-la abaixo dos 40°C (preferencialmente entre os 15 e os 30°C) e protegido da
luz (Indice, 2016).

Inicialmente a CBZ era indicada para controlar doentes psicomaniacos e foi
comercializada como um farmaco para o tratamento de nevralgia do trigémeo em 1962.
Apenas em 1965, comecou a ser utilizada com anticonvulsivante e antiepilético no
Reino Unido sendo um farmaco de primeira escolha em muitas terapias de combinagéo
e em muitas doencas na populacdo geriatrica (Datar, 2015). Desde entdo tem sido um
farmaco de primeira linha no tratamento de crises parciais simples ou complexas e nas
crises generalizadas tonico-clonicas (Kang et al, 2011; Patsalos e Berry, 2013). E
também utilizado no tratamento da doenca bipolar, como estabilizador de humor, e

como diurético e anticolinérgico (Datar, 2015).

O/J\NH

Figura 6. Estrutura quimica da carbamazepina (retirada de Patsalos, 2013).

2
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1. Mecanismo de agao
O principal modo de acdo da CBZ é através do bloqueio dos canais de sddio regulados
por voltagem (Figura 7). A sua estrutura quimica permite-lhe ligar-se, logo apés a sua
abertura, impedindo o influxo de iGes de sodio. Consequentemente, as membranas
neuronais excitadas sao estabilizadas, as descargas neuronais repetitivas sao inibidas e a
propagacdo sinadptica dos impulsos excitatorios em neurdénios despolarizados €
restringida (Ambrésio et al, 2002; Sills, 2015). Além de alterar a excitabilidade
neuronal, pode atuar na atividade pré-sindptica para bloguear a libertacdo de
neurotransmissores através do bloqueio dos canais de sodio pré-sinapticos e inibindo o
potencial de acdo, que por sua vez diminui a transmissao sinaptica. A sua acéo no alivio
da dor esté associada ao bloqueio das transmissdes sinapticas no nicleo do trigémeo e a
acdo no controlo das convulsbes deve-se a reducdo da potenciacdo pés-tetanica da

transmissdo sinaptica na espinhal medula (Datar, 2015).

E.xten'or
Int g
erior Valproato
Fenitoina -7 , Seeotoooes” ~ -
/ \ Lamotrigina
Carbamazepina Canal fechado

Figura 7. Mecanismo de acdo da carbamazepina (canal de sédio dependente da
voltagem) (retirada de Ochoa, 2016).

Para concentragdes plasmaticas acima do limite superior da janela terapéutica (10mg/L)

e a par com os efeitos no SNC, observam-se irritacdo gastrointestinal, propriedades
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arritmogeénicas e acdo anti-diurética, por reducdo das concentra¢es da hormona anti-
diurética no plasma. O diagndstico definitivo de intoxicacao por este farmaco nao é facil
e demonstra-se atraves da quantificacdo dos niveis elevados de CBZ e do seu metabolito
carbamazepina-10,11-epdxido no soro (Soderstrom et al, 2006; Goktas et al, 2010).

2. Caracteristicas farmacocinéticas
As caracteristicas farmacocinéticas da CBZ sdo complexas e influenciadas pela sua
baixa solubilidade em meio aquoso (Datar, 2015) e pela capacidade de aumentar a sua
conversdo hepatica em metabolitos ativos (Patsalos, 2013).

A via de administracdo utilizada para a CBZ é a via oral, sendo rapidamente absorvida
com uma biodisponibilidade de 75-85% (Patsalos, 2013). O pico plasmatico médio da
substancia inalterada ocorre em até 12 horas, apds a ingestdo de uma dose Unica de um
comprimido, e em até 2 horas, para a suspensao oral. A ingestdo de alimentos nédo
influencia significativamente a velocidade e a extensdo da absorcdo. Apos absorcdo no
trato gastrointestinal o farmaco distribui-se rapidamente pelos tecidos. Apresenta um
volume aparente de distribuicdo de 0,8-2,0 L/kg e uma ligacdo as proteinas plasmaticas
de 75% (Patsalos e Berry, 2013).

As concentracdes plasmaticas no estado de equilibrio da carbamazepina (altura em que
a taxa de eliminacdo do farmaco é igual a taxa de biodisponibilidade, ou seja, € quando
o farmaco se encontra em concentracdo constante no sangue) sao atingidas ap6s uma ou
duas semanas, dependendo da autoinducdo, da hetero-inducdo das enzimas
metabolizadoras hepaticas por outros farmacos, posologia e duracdo da terapéutica
(Emc, 2015).

A metabolizacdo CBZ (Figura 8) é complexa e tem sido amplamente estudada em
modelos humanos e animais, tendo sido identificados mais de trinta metabolitos. E
maioritariamente metabolizada no figado pela acdo da isoenzima CYP3A4 formando
um metabolito que é farmacologicamente tdo ativo como o composto original, a
carbamazepina-10,11-epéxido (CBZ-E). Este metabolito fixa-se as proteinas numa
extensdo de 50%, acumula-se no plasma e tem atividade anticonvulsivante, sendo

também responsavel pela maior parte dos efeitos secundarios associados a terapéutica.

27



Monitorizacdo terapéutica da carbamazepina

As suas concentracdes no plasma podem chegar a ser 50% da concentracdo da CBZ. A
CBZ-E é, por sua vez, é convertida quase na sua totalidade num metabolito inativo, a
trans-10,11-dihidroxi-10,11-dihidrocarbamazepina, por uma epoxido hidrolase, antes de
ser excretado na urina sob a forma de um glicuronideo biologicamente inativo (Datar,
2015). Apenas cerca de 2% da CBZ ¢ excretada na forma inalterada na urina. O tempo
de semi-vida da CBZ ¢é 18-55 h e do seu metabolito ativo é cerca de 34 h (Patsalos,
2013). Para além desta via principal existem outras duas vias de metabolizacdo. Uma
das vias origina compostos hidroxilados e a outra via secundaria leva a produc¢éo de

iminostilbeno (Breton et al, 2005).
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Figura 8. Metabolismo da carbamazepina (adaptada de Breton et al, 2005).

A CBZ, bem como outros AEDs como o fenobarbital e a fenitoina, tem a capacidade de
induzir a sua prépria metabolizacdo ja que € um potente indutor das enzimas hepaticas
do CYP450, incluindo a CYP3A4. Assim, a CBZ representa um exemplo de um
farmaco que mostra autoindugdo, ou seja, 0 seu metabolismo est4d aumentado quando a
terapia € cronica. A autoinducdo surge em média apdés 2-3 semanas, levando a um

aumento da clearance (cerca de 3x) sendo necessario um ajuste na dose de CBZ para
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atingir concentracGes plasmaticas terapéuticas (Krasowski, 2011; Patsalos e Berry,
2013).

Esta circunstancia justifica também que durante a terapia com indutores do CYP3A4
haja uma diminuicdo do efeito de contracetivos orais que contenham estrogénio dado
que o metabolismo do etinil estradiol é acelerado sendo, por isso, as pacientes
aconselhadas a utilizarem um método contracetivo ndo hormonal (Krasowski, 2011;
Emc, 2015).

A coadministracdo de farmacos que potenciem a acdo da isoenzima CYP3A4 leva a
uma diminuicgéo da concentracdo de CBZ no sangue, diminuindo por isso o0 seu efeito
terapéutico. O mesmo acontecerd como outros farmacos que sejam metabolizados por
este sistema enzimatico e que podem, também, ver a sua concentracdo plasmatica
reduzida. Por outro lado, a administracdo de farmacos que diminuam a acdo do CYP450
leva ao aumento da concentracdo da CBZ, potenciando a ocorréncia de efeitos adversos
e toxicidade (Emc, 2015).

A CBZ apresenta baixa toxicidade e efeitos adversos graves pouco frequentes. Contudo,
a toma deste farmaco esta associada a algumas reacGes adversas, homeadamente ao
nivel do tubo digestivo, pele e SNC (Caramona, 2012). Como outros antiepiléticos
classicos, os efeitos neurologicos adversos surgem com doses elevadas de CBZ, em
alguns casos quando a concentracdo excede os 9 mg/L ja sdo observados efeitos
adversos. O metabolito ativo CBZ-E tem propriedades anticonvulsivantes e €
responsavel por reacGes cutdneas idiossincraticas raras como a sindrome de Stevens-
Johnson, necrose toxica epidermolitica ou rash cutaneo (Krasoswki, 2011). Podem
ocorrer graves reacdes na pele, como o eritema multiforme, e distlrbios hematolégicos,
como a anemia aplastica e a agranulocitose, que estdo relacionadas com uma elevada
mortalidade (Caramona, 2012; Emc, 2015). Estima-se que estas reacdes ocorram 1-6
casos em cada 10 mil novos tratamentos em popula¢des caucasianas, contudo o risco €
10 vezes mais elevado na populacdo asidtica devido a uma variagdo no alelo do
antigénio leucocitario humano (HLA, do inglés human leukocyte antigen) (Emc, 2015;
Krasowski, 2011). A populagéo asiatica possui o alelo HLA-B*1502 que esta associado

ao desenvolvimento da sindrome de Stevens-Johnson aquando o tratamento com CBZ.
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A prevaléncia deste alelo na comunidade caucasiana é negligenciavel (menos de 1%)
(Emc, 2015).

A CBZ também possui alguma acdo anticolinérgica, podendo desencadear ou agravar
situacOes de glaucoma. Esta acdo pode desencadear sindromes confusionais em idosos
(Caramona, 2012).

As formas comerciais da CBZ disponiveis no mercado sdo Carbamazepina Wynn®,
Carbamazepina Labesfal®, Carbamazepina Alter®, Carbamazepina Generis®,

Carbamazepina Mylan® e Tegretol® (Infarmed, 2016).

3. Oxcarbazepina
A OCX (Figura 9), de nome quimico 10,11-dihidro-10-oxo-5H-dibenz[b,f] azepina-5-
carboxamida, é um analogo cetonico estrutural da CBZ, semelhante a nivel quimico e
terapéutico a CBZ. Esta incluida nos antiepiléticos de nova geracdo e tem vindo a

substituir a CBZ em protocolos terapéuticos recentes (Bialer, 2012).

O seu desenvolvimento teve como objetivo recriar o efeito benéfico da CBZ mas sem 0s
seus efeitos secundarios indesejaveis, como seja a autoinducdo enzimatica hepatica, ou
o perfil de interacbes medicamentosas a ela associadas (Bialer, 2012). A OXC tém um
mecanismo de acdo idéntico & da CBZ. Produz um bloqueio nos canais de sodio
dependentes da voltagem, estabilizando as membranas neuronais hiperexcitadas,
inibindo o repetitivo bombardeio neuronal e diminuindo a propagacdo de impulsos
sinapticos (Goldenberg, 2010; Shah et al, 2015).

Assim, hoje em dia, a OXC substitui frequentemente a CBZ em pacientes que sao
intolerantes & CBZ. E tdo eficaz quanto a CBZ, porém com um melhor perfil de
tolerabilidade, porque, ao contrario da CBZ, ndo é metabolizado para um derivado
epoxido, responsavel por algumas das reacdes adversas da CBZ (Kang et al, 2011). Os
efeitos adversos mais comuns sdo: cansaco, dores de cabeca, nauseas e ataxia (Shorvon,
2000).
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A OXC, ao contrario da CBZ, ndo induz o sistema enzimatico CYP3A4 o que se traduz
numa grande vantagem relativamente a CBZ (Krasowski, 2011; Bialer, 2012). A janela

terapéutica para a OXC é 3-35 mg/L (Patsalos e Berry, 2013).

E utilizada como primeira linha de tratamento em caso de convulsbes parciais e como
farmaco alternativo em casos de convulsdes tonico-clonicas generalizadas (Goldenberg,
2010). Recentemente, este fArmaco passou também a ser utilizado no tratamento da
doenca bipolar (Krasowski, 2013).

Foi, pela primeira vez, sujeita a ensaios clinicos na década de 80 na Dinamarca
(Shorvon, 2000).

o)
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Figura 9. Estrutura quimica da oxcarbazepina (retirada de Breton et al, 2005).

A OXC é essencialmente um pro-farmaco, e apds administracdo oral, € totalmente
absorvida no trato gastrointestinal (*96-98%) e convertida por uma enzima citosélica
das células hepéticas, num metabolito ativo ndo téxico de nome quimico 10-hidroxi-
10,11-dihidrocarbamazepina (10-OH-CBZ), também conhecido por 10-monohidroxi
(MHD, do inglés 10-monohydroxy) ou licarbazepina (Shorvon, 2000; Breton et al,
2005; Kang e Lee, 2011), responsavel pela atividade farmacolégica do farmaco OXC
(Figura 10) (Patsalos e Berry, 2013; Shah et al, 2015). A licarbazepina liga-se as
proteinas com uma extensdo de cerca de 38% e atravessa com relativa facilidade a

membrana hematoencefalica (Shorvon, 2000).
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Figura 10. Metabolismo da oxcarbazepina (adaptada de Breton et al, 2005).

E essencialmente excretada através da urina pela conjugagio com o &cido glucuronico,
(apenas 1% da molécula é excretada sem alteracdo) e tem um tempo de semi-vida de 8-
15 horas (Shorton, 2000; Patsalos e Berry, 2013). O seu pico plasmatico médio ocorre
até 3-6 horas apds administracdo, tendo uma biodisponibilidade de 100% (Patsalos e
Berry, 2013).

N&o estdo descritas caracteristicas de autoinducdo nem de interacbes com outros
farmacos, relativamente a OXC e ao seu metabolito ativo. Assim, pode ser administrada
em monoterapia e em politerapia em associacdo com outros AEDs (Krasowski, 2011;
Bialer, 2012).

Tal como a CBZ, a OXC também necessita de TDM com o objetivo de individualizar a
terapéutica, ou seja, determinar a concentracdo plasmatica ideal que controle o
aparecimento de convulsbes e que ndo potencie efeitos adversos (Phelps e Wheless,
2005).

4. Determinacdo dos niveis séricos da carbamazepina e oxcarbazepina
Conforme referido anteriormente, a monitorizacdo da concentracdo dos AEDs e seus
metabolitos ativos no soro ou no plasma é (til para personalizar a terapia de cada
paciente e esta estabelecida na pratica do tratamento da epilepsia, tendo como objetivo

melhorar a evolucdo clinica do paciente, apoiando a gestdo do regime de medicacao
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com a ajuda da quantificacdo da concentracdo do farmaco (Kang et al, 2011; Patsalos e
Berry, 2013). Os resultados das concentracfes de farmaco quantificados na amostra
biolégica sdo combinados com conhecimentos farmacoldgicos, interpretados e

influenciam diretamente a prescricdo médica (Kang e Lee, 2009).

A consideracdo mais importante a ter em conta na interpretacdo dos resultados das
concentracOes plasméticas é a adaptacdo do tratamento as necessidades fisiologicas do
paciente. Deve ter-se em conta ndo sO a concentracdo mas todos os aspetos clinicos que
possam influenciar a relacéo entre a concentracéo e os efeitos terapéuticos. Assim, deve
interpretar-se o resultado no contexto da condicdo fisiopatoldgica do paciente e ndo de
uma forma isolada. Fatores como a idade, estado patolégico, etnia e outras
caracteristicas de variabilidade inter-individual da farmacodindmica e farmacocinética

devem ser tidas em conta (Kang e Lee, 2009).

No caso da CBZ, que tem uma janela terapéutica estreita, a relacdo entre a dose e a
concentracdo plasmatica desta molécula pode ser imprevisivel devido a diferengas entre
os individuos como fatores genéticos, idade, género, absorcdo, autoinducéo e estados
patoldgicos. Além disso, apresenta um ndmero significativo de interagdes com outros

farmacos o que também leva a que seja necessario fazer a TDM (Datar, 2015).

O tempo de colheita da amostra é importante para a interpretacdo do resultado pois a
concentracdo do farmaco varia ao longo do intervalo terapéutico (Ghiculescu, 2008).
Para a avaliacdo da farmacocinética é essencial que as amostras sejam colhidas nos
tempos corretos, de forma a evitar erros na interpretacdo dos resultados (Kang e Lee,
2009). As amostras recolhidas para realizar uma analise de TDM devem ser recolhidas
apos ser atingido o estado de equilibrio, ou seja, apés 5 tempos de semi-vida de
administragdo do farmaco, altura em que mais de 95% do farmaco estd acumulado e, na
pratica, o estado de equilibrio foi atingido (Ghiculescu, 2008; Kang e Lee, 2009). No
caso da CBZ, tal como para a maioria dos farmacos, o tempo de amostragem mais
adequado é o que corresponde a concentracdo minima do estado de equilibrio (vale),
que é a que se correlaciona melhor com a concentracéo plasmatica em equilibrio, sendo
que devem ter decorrido pelo menos 2-4 semanas desde o inicio do tratamento. Assim, a
recolha da amostra deve ser feita antes da primeira dose do dia administrada (Kang et
al, 2011).
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A analise TDM da CBZ pode ser efetuada através de imunoensaios que tém elevada
especificidade para o farmaco e pouca afinidade para o seu metabolito. Quando é
necessaria a quantificagdo da CBZ e do metabolito CBZ-E recorre-se a métodos
cromatogréaficos como a cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC, do inglés High
Performance Liquid Chromatography) por ndo existir imunoensaios disponiveis para a

sua quantificacao (Krasowski, 2011; Burianova e Botecka, 2015).

Quanto a OXC, ela é detetada no sangue em reduzidas concentra¢cdes num intervalo de
tempo muito curto (apenas algumas horas) antes da sua conversao em metabolito MHD.
Assim, a monitorizacdo dos 2 compostos pode por isso ser Gtil mas, por norma, apenas
se quantifica o metabolito (Patsalos e Berry, 2013). O MHD representa o principal
metabolito ativo da OXC e é responsavel pela atividade anticonvulsivante (Ferreira et
al, 2014). De acordo com as atuais evidéncias, TDM de MHD pode ser benéfica na
otimizacdo do controle de crises em idosos, durante a gravidez, em casos de
insuficiéncia renal, ou para determinar potenciais interacbes medicamentosas e como

forma de excluir ndo conformidades do paciente na terapia (Patsalos e Berry, 2013).

Ha véarias metodologias para a medicdo de OXC e MHD em fluidos biologicos por

HPLC e cromatografia gasosa (GC, do inglés Gas Chromatography) (Kang et al, 2011).

IV.  Principais métodos de anélise da carbamazepina
Os métodos analiticos utilizados para a determinacdo e quantificacdo de
anticonvulsivantes sdo os imunoensaios (métodos usados na clinica laboratorial) e 0s

procedimentos cromatogréaficos (Frank et al, 2002).

Nas décadas de 50 e 60, a TDM de AEDs era efetuada essencialmente por GC e HPLC,
sendo esta ultima a técnica cromatografica mais promissora. A partir da década de 70, a
disponibilidade de imunoensaios para a determinacao de varios farmacos em soro e no
plasma, revolucionou as analises de TDM. Estes métodos sdo hoje em dia amplamente
utilizados em laboratdrios clinicos para a monitorizacdo de rotina de AEDs por causa da

facilidade, simplicidade e velocidade de operagdo (Glauser e Pippenger, 2000).
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Sdo técnicas muito sensiveis que, no entanto, podem originar reacdes cruzadas (com
metabolitos) devido aos anticorpos subjacentes ao fundamento da prépria técnica. O
imunoensaio multiplicado por enzima (EMIT, do inglés Enzyme Multiplied
Immunoassay Technique) e o imunoensaio de fluorescéncia polarizada (FPIA, do inglés
Fluorescence Polarization Immunoassay) sdo as técnicas mais utilizadas (Kang et al,
2009).

Contudo, os métodos cromatograficos continuam a ser a referéncia na validacdo de
ensaios de TDM, pela elevada sensibilidade e seletividade, tendo vantagem de poder
quantificar numa mesma amostra, varios farmacos e os respetivos metabolitos (Aldaz et
al, 2011).

Na Tabela 7 encontram-se listados os principais métodos analiticos utilizados para a
TDM da CBZ, CBZ-E e OXC e que serdo alvo de analise posterior.

Quanto ao tipo de amostra, a TDM € normalmente realizada em soro ou plasma,
podendo, em alguns casos, utilizar-se outro tipo de amostras bioldgicos como a saliva

ou liquido cerebroespinal (Krasowski, 2011; Krasowski, 2013).
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Tabela 7. Métodos analiticos utilizados para a TDM da CBZ, CBZ-E e OXC (adaptada
de Breton et al, 2005; Dasgupta e Datta, 2008; Patsalos e Berry, 2013; Datar, 2015).

FPIAY CBz Soro/plasma
EMITD CBz Soro/plasma
HPLC-MS ou GC-
MS9 CBZ e CBZ-E; OXC Soro/plasma
HPLC-MS/MS9 CBZ, OXC e seus metabolitos Soro
HPLC-UV ou CBZ e CBZ-E e outros AEDs, incluindo S
HPLC-DAD® OXCe MH

HPTLCP CBz Plasma
MECK?Y CBZ e seus metabolitos Plasma

3 Imunoensaio de fluorescéncia polarizada

b) Imunoensaio de multiplicado por enzima

© Cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a espetrometria de massa ou
Cromatografia gasosa acoplada a espetrometria de massa

9 Cromatografia liquida acoplada a espetrometria de massa sequencial

®) Cromatografia liquida de alta eficiéncia com detetor ultravioleta ou Cromatografia
liquida de alta eficiéncia com detetor de arranjo de fotodiodos

" Cromatografia liquida de camada fina de alta eficiéncia

9Cromatografia capilar eletrocinética micelar

Idealmente, os métodos deveriam quantificar a concentracdo livre do farmaco (dado que
apenas a quantidade livre do farmaco atravessa a barreira hematoencefalica e produz
efeitos terapéuticos) (Patsalos et al, 2008; Patsalos e Berry,2013). Porém, a maior parte
dos ensaios quantifica a concentracdo total de farmaco, que se correlaciona com a
atividade terapéutica, porque existe equilibrio entre a fracdo de farmaco na forma livre
(farmacologicamente ativa) e a fracdo ligada as proteinas plasmaticas (Ghiculescu,
2008; Epilepsy Society, 2015). No entanto, ha varias situacdes em que este equilibrio
estd perturbado e a fracdo livre do farmaco pode estar significativamente aumentada,
especialmente para farmacos com ligagdo extensa as proteinas plasmaticas (> 80%)
como é o caso da CBZ. Assim, quando h& uma diminuicdo dos niveis séricos de

proteinas em situagBes como: na hipoalbuminemia (que ocorre em situaces de doenca
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renal ou hepatica, na gravidez, na idade avancada, desnutricdo entre outros), na uremia,
e quando ha competicdo dos locais de ligacdo as proteinas por outros farmacos podem-
se observar efeitos toxicos pois a concentracao da fracdo do farmaco livre é superior ao
esperado (Patsalos et al, 2008; Kang e Lee, 2009; Patsalos e Berry, 2013).

De facto, em situacbes em que a concentracdo de farmaco livre aumenta, a
determinacdo da concentragdo total do farmaco ird fornecer uma subestimativa da
quantidade do farmaco livre, observando-se efeitos toxicos para concentracfes totais

inferiores ao previsto (Patsalos e Berry, 2013).

Assim, para ser possivel determinar a concentracdo livre do farmaco em amostras de
soro ou plasma € necessario recorrer a metodos prévios que separam 0S componentes
ligados as proteinas dos livres designadamente: dialise equilibrada, ultrafiltracdo e

ultracentrifugacéo, sendo esta Gltima a mais utilizada (Patsalos e Berry, 2013).

Neste enquadramento torna-se muito Gtil a quantificacdo em liquido cerebroespinal ja
que neste tipo de amostra as concentracdes obtidas refletem a concentracdo de farmaco
livre no sangue. Também a saliva, filtrado natural do soro, é uma boa matriz para a
quantificacdo da concentracdo livre do farmaco (Patsalos e Berry, 2013). Esta amostra
tem sido bastante estudada por refletir a concentracdo de farmaco livre no sangue e por
a colheita da mesma ser simples e ndo invasiva (Epilepsy Society, 2015). No entanto,
pode apresentar algumas limitagbes como: resultados incorretos devido a
contaminagdes, diferenca na concentracdo consoante a amostra recolhida é produzida
naturalmente ou é estimulada, volume insuficiente de saliva, dificuldade na colheita
devido a viscosidade da saliva, reduzida concentracdo do AED o que inviabiliza a sua

quantificacdo (Patsalos e Berry, 2013).

A andlise de AEDs numa amostra de saliva utiliza os mesmos métodos analiticos
aplicados ao soro e plasma, isto inclui os imunoensaios e procedimentos
cromatogréaficos. Devido a concentracdo na saliva ser semelhante a concentracao livre
de AED, a zona de calibracdo deve ser consideravelmente mais baixa para farmacos que
se ligam extensivamente as proteinas plasmaticas. Além disto, para métodos
cromatograficos € necessario ter uma maior aliquota de saliva, quando comparada com

o0 soro/plasma para adequar a sensibilidade. Nos imunoensaios, € necessario adaptar as
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condi¢des de operacdo e aumentar 0s tempos de incubagdo para se ajustar valores a
gama de calibracdo. Em alguns casos pode ser necessario efetuar passos adicionais para
retirar possiveis residuos da alimentacdo, de modo a nao interferir no processo (Patsalos
e Berry, 2013).

Outro aspeto a considerar no doseamento e interpretacdo da concentracao plasmatica de
um farmaco é a possibilidade de interaces medicamentosas (Patsalos et al, 2002).
Embora o risco de interacdo farmacoldgica, particularmente por indutores ou inibidores
enzimaticos, seja amplamente reconhecido, continuam a ser descritos casos de
intoxicacdo por carbamazepina, que ocupa 0 segundo lugar das intoxicacbes por
farmacos antiepiléticos (Célix et al, 2011). No caso da CBZ, para além da alteracdo na
sua concentracdo plasmatica, a coadministracdo de &cido valpréico, aumenta a
concentracdo do metabolito ativo (CBZ-E) por inibicdo da epoxido hidrolase (Patsalos
et al, 2002). Outros farmacos que aumentam a concentracdo do metabolito sdo a
quetiapina, primidona, entre outros (Emc, 2015). Os primeiros sinais visiveis de
intoxicagdo por CBZ ocorrem principalmente a nivel do SNC e alteracdes

neuromusculares e cardiovasculares (Aradjo et al, 2011).

1. Imunoensaios

Os métodos comercializados para a monitorizacdo terapéutica dos AEDs sdo o0s
imunoensaios por serem mais simples e rapidos que as técnicas cromatograficas, pelo
que sdo opcdo na rotina clinica laboratorial (Frank et al, 2002). No entanto, além de nédo
conseguirem detetar mais do que um composto em simultaneo apresentam também a
limitacdo de apresentarem reacfes cruzadas devido a existéncia de outros compostos na
amostra a analisar que interferem na medicdo (Hértter et al, 1998). A determinacdo da
concentracdo da CBZ pode ser obtida através do FPIA e do EMIT que permitem avaliar
de uma forma rapida e precisa a concentracdo do farmaco em fluidos bioldgicos (Kang
etal, 2011).
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a) Imunoensaio de fluorescéncia polarizada (FPIA)
O FPIA é uma técnica de imunofluorescéncia, também chamado de fluoroimunoensaio
do tipo homogéneo (o que significa que a interagdo entre os reagentes utilizados ocorre
no mesmo meio, sem a necessidade de etapas de lavagem/separacdo), empregue no

controlo de farmacos e drogas de abuso (Boehl, 2011).

Nesta técnica, os antigénios sdo marcados com fluorocromos (moléculas fluorescentes
que absorvem luz de um determinado comprimento de onda e emitem a outro
comprimento de onda) e vdo competir com um antigénio ndo-marcado presente na
amostra (neste caso o farmaco) pelo sitio de ligacdo ao anticorpo (Smith e Eremin,
2008). Quando h& uma grande quantidade de fa&rmaco na amostra, este vai ligar-se ao
anticorpo e deixar livres os antigénios marcados que se movimentam rapidamente em
solucdo e, quando sdo excitadas por uma luz com o comprimento de onda apropriado,
emitem menos luz. Pelo contrario, quando ha uma menor quantidade de farmaco néo
marcados na amostra ocorre a ligacdo dos antigénios marcados com 0s anticorpos e a
formacgéo de um imunocomplexo, que possui uma movimentacao limitada devido ao seu
elevado tamanho, o que leva a que a quantidade de luz emitida seja maior (Oberleitner
et al, 2015). A quantidade de farmaco na amostra € inversamente proporcional a
quantidade de luz detetada. Os fluorocromos mais utilizados sdo a fluoresceina, a
rodamina e a ficoeritrina (Boehl, 2011). Esta metodologia simples tem sido muito
utilizada mas, tem sido progressivamente substituida por outros imunoensaios
enzimaticos, devido a fatores como a subjetividade de leitura, impossibilidade de

automacao e precisdo com que os reagentes tém de adicionados (Smith e Eremin, 2008).

Um estudo sobre a quantificacdo da CBZ pelo método FPIA (Frank et al, 2002) obteve
como limite de detecdo para a CBZ 0,3 pug/mL e limite de quantificacdo de 1,8 pug/mL.
A comparacao dos resultados obtidos para um conjunto de amostra usando este método
e HPLC revelou algumas discrepancias em amostras que continham quantidades
significativas de CBZ-E e que apresentavam valores de concentracdo de CBZ
aumentados em comparacdo com a técnica cromatografica, revelando assim a existéncia

de interferéncia do metabolito no imunoensaio.
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b) Imunoensaio multiplicado por enzima (EMIT)
Assim como o FPIA, o EMIT é um imunoensaio do tipo homogéneo, que se baseia na
competicdo entre o farmaco (antigénio) existente na amostra (no caso, a CBZ) e
antigénio ligado a uma enzima (denominado conjugado) pelos sitios de ligagdo do
anticorpo (Beckman Coulter, 2010). A atividade da enzima diminui apés ligacdo ao
anticorpo, pelo que a concentracdo da droga na amostra pode ser medida em termos de
atividade enzimética. Incubam-se quantidades conhecidas de conjugado (antigénio-
enzima) e de amostra com os anticorpos especificos, promovendo-se, assim, uma
competicdo entre o farmaco (presente na amostra) e o conjugado pelos sitios de ligacédo
do anticorpo (Luo et al, 2011). Quando ndo ha antigénio na amostra, o anticorpo livre
liga-se ao conjugado inativando a enzima, que ndo vai conseguir agir sobre o substrato.
Quando ha antigénio presente na amostra, este liga-se ao anticorpo, deixando o
conjugado livre o que mantém a enzima na sua forma ativa para atuar sobre o substrato,
gerando assim, um produto mensuravel, facilmente quantificado por um
espetrofotdmetro. Desta forma, a relacdo entre a quantidade de produto formado é
diretamente proporcional a quantidade de farmaco livre na amostra (Darwish, 2006).
Nestes ensaios, as enzimas mais frequentemente utilizadas sdo a lisozima, a glicose-6-

fosfato desidrogenase e a beta-galactosidase (Boehl, 2011).

O EMIT, além de ndo apresentar etapas de lavagem, possui vantagens como rapidez,
facilidade de execucéo e possibilidade de automacao. No entanto, como nestes ensaios a
amostra esta presente no momento de leitura do sinal hd uma maior probabilidade de
interferéncias (Boehl, 2011).

2. Meétodos cromatogréaficos
Nas anélises de TDM, pode-se recorrer a métodos cromatogréaficos por GC e HPLC que
sdo processos mais demorados, trabalhosos e caros que estdo frequentemente associados
com técnicas de detecdo de ultravioleta (UV) ou espetrometria de massa (MS, do inglés
Mass Spectrometry) (Kang et al, 2011). Pode-se ainda utilizar cromatografia em camada
fina de alta eficiéncia (HPTLC, do inglés high performance thin layer chromatography)
e cromatografia micelar eletrocinética (MEKC, do inglés micellar electrokinetic

chromatography) (Datar, 2015). Quando comparadas com 0s imunoensaios, as técnicas
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cromatograficas apresentam baixos limites de detecdo e quantificacdo e tém a vantagem
de conseguir detetar outros AEDs e 0 metabolito ativo da CBZ, o CBZ-E (Kang et al,
2011).

No entanto, a injecdo de amostras bioldgicas em sistemas de cromatografia, quer gasosa
quer liquida, exige um passo de extracdo com o objetivo de eliminar potenciais
interferentes da amostra (ou seja, purificar a amostra) e concentrar os analitos de
interesse, para que seja minimizado o efeito de matriz (Jardim, 2010). No caso de
amostras biologicas este traduz-se maioritariamente em proteinas e outros constituintes
celulares, que interferem diminuindo a sensibilidade dos aparelhos, podendo mesmo
tornar impossivel a detecdo dos analitos de interesse, sobretudo quando se utilizam
sistemas muito sensiveis (Queiroz et al, 2001). Os procedimentos mais comuns sdo a
extracdo liquido-liquido, precipitacdo de proteinas e, mais recentemente, a
microextracdo por sorvente empacotado (MEPS, do inglés microextraction by packed
sorbent), compativel com a miniaturizacdo e automacao, que se tem revelado bastante

eficaz na determinagéo dos AEDs e seus metabolitos (Ferreira et al, 2014).

a) Cromatografia gasosa (GC)
A GC é uma técnica comum na analise de compostos que consigam passar ao estado de
vapor sem se decomporem e que mantenham a sua estabilidade a temperaturas elevadas
(Bak, 2011). A instrumentacdo basica de um GC inclui um controlador de fluxo da fase
movel, um injetor, uma coluna, um detetor e um sistema de tratamento de dados

(computador) onde ficam armazenados os resultados (Christian, 2014).

Como a proépria designagdo indica, na GC a fase mdvel é um gas transportador
normalmente inerte (como o hélio) ou um gas ndo reativo (como é o caso do azoto)
(Datar, 2015). A fase estacionaria € uma camada microscopica de liquido ou polimero
num suporte solido inerte que reveste as paredes de uma coluna. A amostra pode ser
liquida ou gasosa mas ao ser injetada no sistema ocorre a sua vaporizagdo. Os
compostos volatilizados interatuam de forma diferenciada com a fase mdvel e a fase
estacionéria (de acordo com as suas polaridades e pontos de ebuli¢cdo) o que leva a que

cada composto seja eluido a diferentes tempos, caracteristicos de cada espécie e que se
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designam por tempo de retencdo (Dasgupta e Datta, 2008). A resposta do detector a
cada componente é registada na forma de um cromatograma (intensidade relativa vs.
tempo). Os dados sdo depois processados com recurso a ferramentas informaéticas
especificas para o efeito (Christian, 2014).

Atualmente um dos métodos mais utilizados é a cromatografia gasosa acoplada a
espetrometria de massa (GC-MS). Apds separacdo dos componentes da amostra no
sistema cromatografico, eles sdo transferidos e analisados individualmente no MS. No
espetrometro sdo ionizados, fragmentados e ddo origem a ifes com uma razdo
massa/carga (m/z) caracteristicos de cada composto. Estes iGes sdo depois separados
pelo analisador de massa de acordo com a sua razdo m/z, detetados por um
multiplicador de eletrdes, dando origem a um sinal elétrico que é convertido num
processador de dados num espetro de massa, que permitem a identificacdo e

quantificacdo dos compostos (Kang, 2012).

O aparecimento da cromatografia gasosa acoplada a espetrometria de massas em modo
tandem ou sequencial (GC-MS/MS, do inglés gas chromatography-tandem mass
spectrometry) possibilitou um aumento de sensibilidade e especificidade da
metodologia analitica, sendo hoje muito usada como técnica de confirmagdo na
identificacdo e quantificacdo de compostos quimicos (Christian, 2014). Apos separa¢do
cromatografica os compostos sdo sujeitos a uma primeira separacdo pelo MS com o
intuito de isolar o ido de interesse (ido principal) que, em seguida, é sujeito a uma
segunda fragmentacdo e separacdo no segundo MS. Relativamente a outras técnicas
cromatogréaficas, esta metodologia assegura uma identificagdo com maior exatiddo e

permite atingir baixos limites de detecdo e quantificacdo (Chiaradia et al, 2008).

A quantificacdo de fenitoina, alprazolam, OXC e CBZ foi descrita por Rani e Malik
(2012) utilizando GC-MS em amostras de plasma. Como é um método de elevada
especificidade, cada composto € facilmente identificado pelo ido molecular e
interferéncias de outros compostos que existam na amostra sao reconhecidas. O efeito
da matriz foi estudado através da injecdo de 3 aliquotas padrdo contendo os analitos em
elevadas concentracOes seguido de 3 aliquotas branco do plasma e verificou-se que 0s

efeitos da matriz ndo séo significativos (Rani e Malik, 2012).
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b) Cromatografia liquida
As técnicas de separacdo por cromatografia liquida (LC, do inglés liquid
chromatography) tém uma elevada capacidade de resolucdo, bons limites de detecéo e
quantificacdo, bem como grande rapidez e aplicabilidade a diferentes tipos de amostras
(Datar, 2015).

Tal como a GC assentam no principio basico de separacdo dos varios componentes de
uma mistura, quando passa através de uma coluna analitica (constituida por um
enchimento - fase estacionaria - que deve ser adequado a andlise a efetuar, e que €é
composto por particulas microporosas com diametros da ordem dos micrometros) por
acéo de um fluxo de fase mdvel que, neste caso, é um liquido. E necessaria uma bomba
de alta pressdo para fazer passar a fase mével através da coluna (Christian, 2014). O
processo cromatografico comeca com a injecdo da amostra no inicio da coluna e a
separacao dos componentes ocorre porque interagem de maneira ligeiramente diferente
com as duas fases, processo que vai retardar o seu movimento ao longo da coluna.
Eventualmente, cada componente sera separado, eluido da coluna e o seu sinal registado
na forma de um pico, a um determinado tempo de retencdo (Khan et al 2015). A maior
versatilidade desta técnica, comparativamente a GC, prende-se com o facto de a
separacdo nao ter de ser efetuada a elevadas temperaturas (permitindo a analise de
compostos de reduzida volatilidade ou termicamente instaveis) e de o poder de

separacao do sistema (resolucéo) poder ser mais facilmente ajustado (Bak, 2011).

Atualmente estdo descritas na literatura varios tipos de cromatografias liquidas, que tém

sofrido uma grande evolucdo nos ultimos anos.

i

Cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC)
O sistema HPLC tém sido o mais amplamente utilizado dentro das técnicas
cromatograficas. Tal como referido, compostos que sejam termolabeis (como a CBZ e a
OXC) eloucompostos de elevado peso molecular que dificilmente séo analisados por
GC, sédo geralmente determinados por HPLC (Breton et al, 2008; Bak, 2011).

Esta técnica esta frequentemente associada a métodos de detecdo UV ou MS (Breton et
al, 2005; Siddiqui et al, 2013). A técnica com detetor UV (HPLC-UV) é bastante
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utilizada na monitorizacdo convencional, e é capaz de recolher informacdo a Vvarios
comprimentos de onda assegurando que, Sse estiverem presentes em quantidades
suficientes, se podem quantificar varios componentes (Siddiqui et al, 2013). O detetor
UV mede a quantidade de luz UV absorvida durante a passagem do efluente por uma
pequena célula de fluxo colocada no fim da coluna cromatografica. A atenuacdo da
intensidade inicial do feixe de luz com um determinado comprimento de onda é
avaliada pelo detetor e o valor de absorvancia obtido correlacionado com a
concentracdo de analito na amostra (Khan et al, 2015).

Mais recentemente surgiu no mercado um novo sistema de detecdo UV, designado de
detetor de arranjo de fotodiodos (DAD). As técnicas de HPLC-DAD tém sido
desenvolvidas com o objetivo de melhorar a sensibilidade, rapidez e qualidade da
ferramenta analitica permitindo a determinacdo em simultdneo de varios componentes.
Neste tipo de sistema, radiacdo policromatica incide na amostra e s6 depois € colocada
uma rede de difracdo que a separa em diferentes comprimentos de onda que s&o
monitorizados pelos varios fotodiodos que constituem o detetor. Cada fotodiodo ao ser
irradiado produz uma corrente elétrica (cuja magnitude depende da intensidade da
radiacdo) que, posteriormente, é transformada em absorvéancia resultando num espetro
de absorcéo (Ferreira et al, 2014; Khan et al, 2015).

Contudo o uso do detetor MS tem vindo a aumentar pois apresenta uma sensibilidade e
especificidade aumentada relativamente as técnicas de detecdo espetroscopica. Assim,
apesar de dispendioso o detetor MS é hoje uma boa alternativa para a detecdo e
quantificacdo de AEDs e seus metabolitos (Aldaz et al, 2011; Datar, 2015). Tal como na
cromatografia gasosa, estdo descritos varios procedimentos por HPLC-MS/MS, técnica
que combina o poder de separacdo elevado de um HPLC com o poder de detecdo de

dois espetrometros de massa (Datar, 2015).

Sdo metodologias altamente seletivas, sensiveis, rapidas, com baixos limites de detecéo,
com capacidade de gerar informacdo estrutural que abrangem a analise de uma vasta
gama de analitos com diferentes polaridades (Datar, 2015; Khan et al, 2015).Segundo o
estudo de Burianovéa e Botecka, através da TDM por HPLC demonstrou-se que a razéo
entre CBZ-E/CBZ aumentou significativamente quando ha& coadministracdo de CBZ

com outros AEDs (fenitoina, fenobarbital, primidona e &cido valpréico). Isto prende-se
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com o facto de todos estes farmacos citados (a excecdo do acido valprdico) serem
potentes indutores do CYP450, fazendo com que a CBZ-E resultante da metabolizacao
da CBZ aumente a sua concentragdo. No caso do acido valprdico inibe a enzima
epoxido hidrolase que é responsdvel pela inativacdo do metabolito (Burianova e
Borecka, 2015).

Estudos revelaram que a concentracdo de CBZ quantificada por HPLC é maior do que
por um imunoensaio. Assim, o método cromatografico demonstrou elevada
sensibilidade, especificidade e precisdo pois nédo € influenciado por reacdes cruzadas ou
outros interferentes nem pela matriz que é eliminada no método de HPLC que sdo o

problema dos imunoensaios (Burianova e Boteckd, 2015).

O estudo de Ferreira et al permitiu a quantificacdo da CBZ, lamotrigina, OXC,
fenobarbital, fenitoina e os metabolitos ativos CBZ-E e MH através da técnica de
HPLC-DAD. Para isso, utilizou-se amostras de plasma de pacientes em tratamento da
epilepsia recolhidas de manh& antes da administragdo dos AEDs. Segundo esta analise
verificou-se que ndo existem interferéncias apesar de alguns pacientes fazerem
politerapias. Na generalidade a concentracdo dos varios AEDs quantificados encontra-se
dentro das janelas terapéuticas da literatura. Assim, a técnica de HPLC-DAD é
apropriada para a TDM dos AEDs e seus metabolitos em estudo (Ferreira et al, 2014).

i
Cromatografia liquida de ultra eficiéncia (UHPLC ou UPLC)

Recentemente a cromatografia liquida sofreu uma grande evolucdo com o
desenvolvimento da cromatografia liquida de ultra eficiéncia (do inglés ultra-high
performance liquid chromatography) tem por base 0os mesmos principios da separagdo
por HPLC e é considerada uma evolucdo desta técnica que ao longo dos ultimos anos
tem incorporado melhorias, permitindo que analises mais rapidas e mais eficientes
sejam alcancadas, de modo a satisfazer as atuais necessidades de um aumento do
namero de andlises e reducdo de custos (Karsten et al, 2009). Permite a separagdo e
anélise de amostras complexas e as principais diferencas entre os sistemas de UHPLC e
os de HPLC prendem-se com as reduzidas dimensBes das colunas cromatograficas

empregues (5-10 cm de comprimento e didmetros internos de 1-2,1 mm em UHPLC), e
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o facto de essas colunas cromatograficas estarem preenchidas com particulas de <2 pum
(em vez de 5 um, mais comuns para sistemas de HPLC) o que permite efetuar analises
mais rapidas e eficientes. Este sistema permite também atingir pressdes da ordem dos
15000 psi (acima de 1000 bar), consideravelmente superiores as com conseguidas nos
HPLC, onde a pressao maxima ronda os 2000 — 6000 psi (Maldaner e Jardim, 2012).

A introducdo desta técnica registou um répido crescimento dado as suas vantagens:
diminuicdo considerdvel no tempo de analise, melhor resolucdo e detetabilidade,
economia de fase estacionaria e fase mével, pequeno volume de amostra, facilidade de
transferéncia de um método desenvolvido por HPLC para UHPLC, grande variedade de
colunas e equipamentos disponiveis e menor producao de residuos (Karsten et al, 2009;
Maldaner e Jardim, 2012).

Cromatografia liquida de camada fina de alta eficiéncia (HPTLC)
iA HPTLC é uma forma modificada da cromatografia de camada fina (TLC, do inglés
thin layer chromatography), que surgiu com o avanco da técnica e o desenvolvimento
de equipamento especifico para a pressurizacao do fluxo de solvente ao longo da placa e
que, hoje em dia, € um importante instrumento de analise qualitativa e quantitativa.
Consiste numa técnica de rapida separacdo e tem a capacidade de analisar uma grande
variedade de compostos (Siddiqui et al, 2013; Datar, 2015). E um processo
relativamente simples, de curta duracdo e de custo reduzido sendo utilizado em anélises

de rotina em alternativa ao método de HPLC (Patel et al, 2011).

Este processo tem a capacidade de analisar varias amostras e os padrées em simultaneo,
em cada placa, usando uma quantidade pequena de fase movel, o que faz com que seja
uma vantagem pois reduz o tempo e custos da andlise (Siddiqui et al, 2013; Datar,
2015). Além disto, ndo apresenta restricbes na escolha dos solventes e da fase movel e
normalmente ndo requer um pré-tratamento da amostra, pois 0s excipientes ndo

interferem com este método (Patel et al, 2011).

Neste procedimento existe uma fase sélida, o adsorvente, que reveste uma superficie
solida em camada fina, normalmente, de vidro, plastico ou aluminio. O adsorvente deve

ser extremamente seletivo relativamente as substancias que se pretende separar, para
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que se consigam distinguir umas das outras (Siddiqui et al, 2013). Os compostos
migram ao longo da fase estacionaria, sendo que o solido retém cada componente de
forma diferente de acordo com a afinidade para a fase estacionaria e fase movel. (Patel
etal, 2011).

Um estudo de Patel e colaboradores (2011) sobre a quantificacdo da CBZ através do
método de HPTLC revelou que esta técnica possui uma precisdo e exatiddo satisfatorias,
uma elevada sensibilidade e especificidade e é reprodutivel, fazendo com que possa ser

utilizada em analises de rotina para a quantificacdo de CBZ.

c) Cromatografia capilar eletrocinética micelar (MECK)
Para além das técnicas cromatogréaficas, as técnicas eletroforéticas conquistaram um
espaco na separacdo e identificacdo de compostos. A cromatografia capilar
eletrocinética micelar (MEKC) (do inglés, micellar electrokinetic capillary
chromatography) € um processo cromatografico semelhante a eletroforese capilar,
técnica de separacdo analitica muito sensivel, capaz da analise de quantidades muito
reduzidas de amostra (Alagar et al, 2014).

O principio de separacdo numa eletroforese capilar ¢ a migracdo diferencial dos
componentes de uma amostra num capilar de silica fundida, preenchido com uma
solucdo condutora denominada "eletrolito”, sob a influéncia de um campo elétrico. A
corrente aplicada faz com que o eletrélito de suporte e as espécies idnicas presente na
amostra se movimentem de um elétrodo para o outro a uma velocidade que depende das
suas caracteristicas, tais como a carga molecular, tamanho e/ou mobilidade
(Mocherniuk, 2008). Caracteristicas como a velocidade de analise, a alta eficiéncia, o
reduzido consumo de amostra e reagentes, elevada resolucdo e o equipamento analitico
ser automatico, fizeram com que a eletroforese capilar tivesse ganho impulso na analise
farmacéutica, sendo considerada como uma alternativa e também uma técnica
complementar ao HPLC (Hancu et al, 2013). No entanto, estes métodos eletroforéticos
apresentam a limitagdo de s6 poderem ser aplicados na separacdo de espécies ionicas
(Mocherniuk, 2008).
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No caso da MECK, é possivel a separacdo de compostos idnicos e neutros. Séo
adicionados ao eletrolito, agentes tensioativos em condicOes apropriadas a formacéo de
micelas, passando assim a haver uma fase micelar dispersa no eletrélito existente no
interior do capilar (Hancu et al, 2013). As amostras sdo separadas através do diferencial
de particdo entre a fase micelar (fase pseudo-estacionaria) e o eletrolito (fase mdvel), tal
como acontece num processo cromatografico comum (Datar, 2015). A MEKC possui,
curtos tempos de andlise, requer pequeno volume de amostra e 0 consumo muito

reduzido de solvente (Silva et al, 2007).

O estudo de Hartter et al (1998) descreve a técnica de MEKC acoplada ao detetor DAD
para analise qualitativa e quantitativa da CBZ e do seu metabolito. A comparacdo dos
resultados obtidos com os de HPLC permitiu concluir que as concentracdes para a CBZ
e 0s seus metabolitos sdo idénticas. A MEKC mostrou uma precisdo e linearidade
suficiente para ser um método valido na quantificacdo destes compostos. E um método
mais rapido e menos poluente que a HPLC, constituindo uma boa alternativa a esta
determinacédo (Hartter et al, 1998).
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V. Conclusdes e perspetivas futuras
A epilepsia € uma doenca do foro neuroldgico caracterizada por crises imprevisiveis
com ou sem convuls@es associadas. Afeta uma parte significativa da populagdo mundial
e, por isso, é alvo de especial atencdo por parte de agentes e autoridades de salde

publica e pela comunidade cientifica.

O tratamento da epilepsia tem como objetivo controlar as convulsdes, mantendo ou

melhorando a qualidade de vida dos pacientes.

O tratamento farmacoldgico desta patologia remonta a 1857 quando foi utilizado pela
primeira vez o brometo de potassio como antiepilético. Desde entdo com 0s avangos
tecnoldgicos e da area da saude foram introduzindo no mercado uma variedade de
outros farmacos anticonvulsivantes estando atualmente disponiveis no mercado mais de
duas dezenas. Neste contexto, a carbamazepina é um dos farmacos mais antigos
(pertencendo a classe dos antiepiléticos designados de classicos). Comegou a ser
comercializado a partir de 1962 e continua a ser um dos antiepiléticos mais utilizados na
terapéutica da epilepsia. E um farmaco de primeira linha no tratamento de crises
parciais simples ou complexas, tonico-clonicas e ataques generalizados em criangas e
adultos e é também utilizado no tratamento de espasmos musculares e nevralgias do
trigémeo. Sofre metabolizacdo no figado dando origem a um metabolito
(carbamazepina-10,11-epdxido) que é farmacologicamente tdo ativo, como 0 composto
original e € responsavel por parte da atividade anticonvulsivante e pelos efeitos
secundarios associados a terapéutica com a CBZ. Estes efeitos adversos ocorrem
essencialmente ao nivel do tubo digestivo, pele e sistema nervoso central. Apesar da sua
comprovada eficacia, os efeitos secundarios associados a terapéutica, o facto de ser um
potente indutor das enzimas hepaticas, aumentando a sua propria metabolizacdo bem
como a de farmacos coadministrados e exibir uma variabilidade farmacocinética grande
levou a que fossem desenvolvidos novos antiepiléticos, dentro dos quais se inclui a
oxcarbazepina, com melhores caracteristicas a nivel farmacocinético. Este novo
farmaco é um analogo da CBZ, que a substitui em pacientes intolerantes, e que exibe
melhor perfil de tolerabilidade pois ndo apresenta a autoinducao caracteristica da CBZ
nem as interacbes medicamentosas a ela associadas. A metabolizacdo da OXC origina

um metabolito ativo (10-hidroxi-10,11-dihidrocarbamazepina) responsavel pela sua

49



Monitorizacdo terapéutica da carbamazepina

atividade farmacoldgica deste farmaco cujo mecanismo de acdo € semelhante ao da
CBZ.

Tanto a CBZ como a OXC necessitam de monitorizacdo terapéutica (TDM) devido a
possuirem uma janela terapéutica estreita, elevada variabilidade inter e intraindividual
associada a fatores como a idade, gravidez, doenca ou medicacdo concomitante, entre

outros.

Assim, a TDM tem-se revelado uma técnica imprescindivel no tratamento da epilepsia
pois assegura a individualizacdo da terapéutica de cada doente, ajustando a dose do
farmaco de acordo com as necessidades do doente atraves da implementagdo de regimes
posologicos adequados que mantém a concentracdo dentro de um intervalo terapéutico

aumentando a sua eficacia e diminuindo os efeitos adversos.

Os métodos de quantificagdo utilizados pela TDM podem ser imunoensaios e metodos
cromatograficos. Os imunoensaios (como a FPIA) sdo utilizados em anélises de rotina
pois sdo técnicas rapidas e simples, no entanto podem dar origem a reagdes cruzadas
resultantes de outros compostos presentes na amostra, dando falsos resultados. Além
disso ndo conseguem detetar mais do que um composto em simultaneo o que é uma
limitacdo dado que frequentemente é importante quantificar ndo s6 o AED como
também o0s seus metabolitos, pois estes também sdo responsaveis pela atividade
anticonvulsivante e pelos efeitos secundarios. Assim, pode-se recorrer a métodos
cromatograficos que sdo processos mais sensiveis, especificos e precisos, sendo a sua
principal vantagem a quantificacdo de varios compostos em simultaneo. No entanto as
técnicas cromatograficas apresentam desvantagens como o maior tempo de anélise,
dificuldade de execucdo, necessidade de pessoal qualificado e maior custo, razdes pelas

quais ndo sao utilizadas em analises de rotina.

Se € verdade que a monitorizacdo de AEDs continuard a ser uma realidade a
acompanhar o tratamento dos doentes com epilepsia, € também uma realidade que se
espera que haja uma desenvolvimento acelerado das técnicas de quantificacdo destes
farmacos no sentido de melhorar a sua qualidade quer em termos de numero de
compostos a determinar em cada analise quer em termos de seletividade, rapidez e

custo.
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