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Retigabina (Trobalt®, GlaxoSmithKline)
como tratamento auxiliar de convulsdes
parciais com ou sem generalizacdo secundaria

—

Epilepsia € um transtorno cerebral recor-
rente que afeta pessoas de todas as idades.
Cerca de 50 milhdes de pessoas no mundo
tém epilepsia, quase 80% delas estdo nas re-
gides em desenvolvimento. Medo, ma com-
preensao, discriminacdo e estigma social
acompanham a epilepsia por séculos. Atu-
almente, em muitos paises, a epilepsia ain-
da pode impactar a qualidade de vida das
pessoas acometidas e suas familias. Para as
pessoas com epilepsia, o risco de morte pre-
matura € maior, de duas a trés vezes, que na
populacdo geral'.

A epilepsia é caracterizada por convulsdes
recorrentes, que sdo breves episodios de agi-
tacdo involuntaria envolvendo uma parte do
corpo (parciais) ou o corpo inteiro (generali-
zadas); por vezes, € acompanhada de perda
da consciéncia e do controle dos esfincteres
do intestino ou da bexiga. Os episodios re-
sultam de descargas elétricas excessivas em
um grupo de células, em diferentes partes
do cérebro. As convulsdes podem variar de
breves lapsos de atencdo ou tremores mus-
culares, a graves e prolongadas. As convul-
sdes também podem variar em frequéncia,
de menos de uma ao ano até muitas ao dia'.
Uma convulsdo isolada ndo é evidéncia sufi-
ciente de epilepsia, pois até 10% das pessoas
no mundo tém uma convulsdo ao longo da
vida; epilepsia é definida por duas ou mais
convulsdes ndo provocadas'.

As caracteristicas das convulsdes variam e
dependem da localizagdo em que o trans-
torno se inicia no cérebro e o quanto ele se
espalha. Podem ocorrer sintomas tempora-
rios, tais como perda da consciéncia, dis-
turbios do movimento, sensoriais (incluindo
visdo, audicdo e paladar), humor ou funcao
mental'.

em adultos com epilepsia

Pessoas com convulsdes tendem a ter mais
problemas fisicos (tais como fraturas e he-
matomas), além de maior propensao a ou-
tras doencas ou questdes psicossociais e
condicdes como ansiedade e depressao'.

A prevaléncia estimada de epilepsia ativa

(convulsdes continuas ou a necessidade de

tratamento) na populacdo geral, em pai-

ses em desenvolvimento, é entre 6 e 10 por

1.000. Em tais regides, a incidéncia da doen-

ca é quase o dobro da observada nos paises

desenvolvidos, em razao do maior risco de

experimentar condicdes que podem levar a

lesdo cerebral permanente’.

O tipo mais comum de epilepsia, que atinge

seis em cada dez pessoas com o transtorno,

é chamado epilepsia idiopatica, a qual ndo

tem causa identificavel. Em muitos casos,

tem origem genética'.

Epilepsia com uma causa conhecida é cha-

mada de epilepsia secundaria, ou epilepsia

sintomatica. Suas principais causas sao':

e dano cerebral por lesdo pré-natal ou pe-
rinatal (perda de oxigénio ou trauma du-
rante o nascimento, baixo peso ao nascer);

e anormalidades congénitas ou condicdes
genéticas associadas a malformacdes ce-
rebrais;

e traumatismo craniano;

e acidente vascular cerebral (AVC), com in-
terrupcao da oxigenacdo do cérebro;

e infeccdo no cérebro, como meningite, en-
cefalite, neurocisticercose;

e tumor no cérebro.

Estima-se que até 70% das criangcas com

diagnodstico recente e adultos com epilepsia

podem ser tratados com sucesso (completo
controle das convulsdées) com farmacos an-
tiepilépticos. Apds dois a cinco anos de tra-
tamento bem sucedido, os farmacos podem
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ser retirados em cerca de 70% das criancas
e 60% dos adultos, sem recidiva. Tratamento
cirdrgico pode ser benéfico para pacientes
refratarios a tratamentos farmacoldgicos'.
Embora ndo seja possivel prevenir a epilepsia
idiopatica, as causas conhecidas da epilepsia
secundaria podem ser prevenidas. A preven-
cdo de traumatismo craniano é a forma mais
efetiva para se evitar epilepsia pds-traumati-
ca. Adequado cuidado perinatal pode redu-
Zir novos casos de epilepsia causada por le-
sao no nascimento. Considerando-se que in-
feccdes no sistema nervoso central sdo cau-
sas comuns de epilepsia em areas tropicais,
a eliminacdo de parasitas nesses ambientes
e educacao sobre como evitar infeccodes po-
dem ser efetivas para reduzir a incidéncia de
epilepsia no mundo, por exemplo, aquela as-
sociada a neurocisticercose!.

O principal objetivo do tratamento é reduzir
o impacto da condicdo sobre os pacientes
e suas familias. Isto inclui reduzida qualida-
de de vida e diminuidas oportunidades para
conduzir veiculos e participar de atividades
sociais?.

O tratamento da epilepsia deveria ser ini-
ciado com um Unico farmaco, aumentando
a dose gradualmente, até que haja controle
das convulsdes ou que ocorram efeitos ad-
versos intoleraveis. Se as convulsdes persis-
tirem, deve-se prescrever um farmaco alter-
nativo de segunda linha, como monoterapia,
antes de considerar o uso de dois farmacos
em associacao. Quando empregados para o
tipo adequado de convulsao, os antiepilépti-
cos sao equivalentes em eficacia. A escolha
do farmaco é usualmente fundamentada em
fatores como a facilidade de uso, efeitos ad-
versos, interacdes com outros farmacos, pre-
senca de comorbidades e custos.
Atualmente, ha diversos farmacos antiepi-
|épticos disponiveis para o tratamento de
convulsdes de inicio parcial e cerca de 60%
das pessoas necessitam apenas de monote-
rapia. O restante requer terapia auxiliar com
a combinacao de antiepilépticos?.
Retigabina (chamada de ezogabina nos
EUA) é um ativador dos canais de potassio.
O farmaco reduz o grau de despolarizacéo
necessario para abrir o canal. Como resulta-
do, o canal abre mais rdpido e permanece

aberto por mais tempo*. Isto estabiliza o po-
tencial de repouso da membrana e controla
a excitabilidade elétrica nos neurénios?.
Foram encontrados dois ensaios clinicos
controlados fase Ill, RESTORE 1° (n = 306)
e RESTORE 2% (n = 539), que avaliaram a
eficacia e a seguranca da retigabina versus
placebo. As pessoas recrutadas nos estudos
tinham idade média de cerca de 37 anos e
historia de epilepsia de cerca de 22 anos,
a maioria deles tomava dois ou mais antie-
pilépticos na ocasido do recrutamento. Em
ambos os estudos, foram adotados dois des-
fechos primarios, para atender exigéncias de
duas agéncias regulatdrias: i. porcentagem
de mudanca da frequéncia total de convul-
sdes parciais em 28 dias, do inicio do estudo
até o final da fase de manutencao (Food and
Drug Administration - FDA, EUA); ii. indice
de resposta - definido como a proporcao de
pacientes que experimentaram pelo menos
50% de reducao da frequéncia total de con-
vulsdes parciais em 28 dias, do inicio do es-
tudo até o final da fase de manutencao (Eu-
ropean Medicines Agency - EMA, Unidao Eu-
ropeia). Um dos desfechos secundarios foi a
proporcao de pacientes livres de convulsao.
No RESTORE 1, comparou-se retigabina
1.200 mg (400 mg, trés vezes ao dia) com
placebo. A etapa duplo-cego do estudo teve
duracédo de 18 semanas, dividida em duas fa-
ses: fase de titulacdo da dose (6 semanas)
e fase de manutencédo (12 semanas). Houve
maior proporcdo de pacientes do grupo reti-
gabina do que do grupo placebo que alcan-
cou o indice de resposta 44,4% versus 17,8%;
P<0,001; NNT 3 (6 - 3). Houve maior perda e
abandono no grupo retigabina (37%) do que
no grupo placebo (16%)°.

No RESTORE 2, comparou-se retigabina 600
mg (200 mg, trés vezes ao dia) e 900 mg
(300 mg, trés vezes ao dia) com placebo. A
etapa duplo-cego do estudo teve duracdo
de 16 semanas: fase de titulacdo da dose (4
semanas) e fase de manutencdo (12 sema-
nas). Houve maior proporcao de pacientes
dos grupos tratados com retigabina do que
do grupo placebo que alcancou o indice de
resposta [33,7%, NNT 6 (14 - 4); 39,1%, NNT
4 (8 - 3) e 17,3%, respectivamente, p<0,001].
Houve maior perda e abandono nos grupos
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tratados com retigabina (25% e 32%, respec-
tivamente) do que no grupo placebo (15%)°.
Em ambos os estudos, a diferenca entre os
grupos quanto a proporcdo de pacientes li-
vres de convulsdes ndo obteve significancia
estatistica quando consideradas as fases ti-
tulacdo e manutencao®®.

Quanto aos efeitos adversos, considerando
os estudos RESTORE 1, RESTORE 2 e um es-
tudo fase llb? (n total = 1.240), as taxas de
efeitos adversos sérios foram de 5,9% no
grupo placebo e 8,2%, 6,6% e 11,2%, nos gru-
pos da retigabina 600, 900 e 1.200 mg/dia,
respectivamente. Os efeitos adversos mais
comuns e dependentes da dose, observados
durante o tratamento com retigabina, foram:
tontura (23%), sonoléncia (22%), estado
de confusao (9%), tremor (8%), coordena-
cdo anormal (7%), perda de memoria (6%),
transtorno da fala (5%), visdo borrada (5%),
transtorno da marcha (4%), afasia (4%), dis-
turbio de equilibrio (4%) e constipacao (3%).
Tontura foi a razdo mais comum para des-
continuacdo da retigabina?.

Nos estudos considerados neste texto, ndo
foi encontrada diferenca estatisticamente
significante entre retigabina e placebo para
os desfechos de qualidade de vida (consi-
derados como secundarios nos estudos);
portanto, este beneficio permanece incer-
to. Além disso, a titulacdo usualmente mais
lenta na pratica clinica, comparada com a ti-
tulacdo forcada usada nos ensaios clinicos,
implica que os resultados obtidos nesses es-
tudos nao necessariamente representam os
desfechos que seriam observados na pratica
clinica. Também néo foi alcancado o indice
de resposta exigido pela EMAZ2

Com base nas evidéncias disponiveis, su-
gere-se que a retigabina seja reservada aos
pacientes que ja tenham tentado carbama-
zepina, clobazam, gabapentina, lamotrigina,
levetiracetam, oxcarbazepina, valproato de
sédio e topiramato, sem obter beneficio?.
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