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RESUMO: A epilepsia afeta cerca de 5o milhdes de pessoas no mundo e caracteriza-se por crises
recorrentes decorrentes de descargas neurais excessivas e sincronas. Esses pacientes apresentam
maior risco de traumas, distdrbios psiquiétricos, reducdo da qualidade de vida, morbidade e
mortalidade prematura, configurando um importante desafio de satide ptblica. Nesse contexto,
novas opgdes terapéuticas para epilepsia refratiria tém sido estudadas, incluindo estimulagio
cerebral, canabidiol, estimulacdo elétrica transcraniana, dietas e novos firmacos, como
levetiracetam, soticlestat, fenfluramina, padsevonil e cenobamate. O objetivo desta revisdo foi
analisar a efic4cia e a tolerabilidade dessas abordagens em pacientes com demanda terapéutica
ndo suprida. A busca foi realizada nas bases Lilacs e PubMed, utilizando os descritores “drug
resistant epilepsy” e “treatment”, utilizando o operador “AND” com artigos publicados de 2019
a 2014, de acesso livre, do tipo ensaio clinico e ensaio clinico controlado. Foram selecionados 32
estudos. Entre eles, 10 demonstraram que o canabidiol e derivados s3o seguros, bem tolerados e
eficazes na redugio das crises, apesar de efeitos como sonoléncia e diarreia. Cinco estudos
destacaram a estimulagdo cerebral como eficaz e segura. Sete trabalhos relataram boa resposta
das dietas, sobretudo como terapia adjuvante. Entre os firmacos, fenfluramina, soticlestat,
cenobamate, eslicarbazepina e levetiracetam mostraram beneficios, enquanto ataluren,
natalizumabe, padsevonil e triheptanoina nio apresentaram resultados significativos. Conclui-
se que canabidiol, estimulagdo cerebral e dietas cetogénicas sio terapias promissoras, e alguns
firmacos recentes mostram potencial. Entretanto, persiste a necessidade de novos estudos para
ampliar as opg¢des eficazes no manejo da epilepsia refrataria.
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ABSTRACT: Epilepsy affects about 50 million people worldwide and is characterized by
recurrent seizures resulting from excessive and synchronous neural discharges. These patients
have a higher risk of trauma, psychiatric disorders, reduced quality of life, morbidity, and
premature mortality, representing a significant public health challenge. In this context, new
therapeutic options for refractory epilepsy have been studied, including brain stimulation,
cannabidiol, transcranial electrical stimulation, dietary approaches, and novel drugs such as
levetiracetam, soticlestat, fenfluramine, padsevonil, and cenobamate. The aim of this review
was to analyze the efficacy and tolerability of these approaches in patients with unmet
therapeutic needs. A search was conducted in the Lilacs and PubMed databases using the
descriptors “drug resistant epilepsy” and “treatment” with the operator “AND,” including
open-access articles published between 2014 and 2019, restricted to clinical trials and controlled
clinical trials. A total of 32 studies were selected. Among them, 10 demonstrated that
cannabidiol and its derivatives are safe, well tolerated, and effective in reducing seizures,
despite side effects such as somnolence and diarrhea. Five studies highlighted brain stimulation
as safe and effective. Seven studies reported favorable outcomes with dietary therapies, mainly
as adjuvant treatment. Among the drugs, fenfluramine, soticlestat, cenobamate,
eslicarbazepine, and levetiracetam showed benefits, whereas ataluren, natalizumab, padsevonil,
and triheptanoin did not achieve significant results. In conclusion, cannabidiol, brain
stimulation, and ketogenic diets appear to be promising therapies, and some recently developed
drugs show potential. However, further studies are still needed to expand effective therapeutic
options for the management of refractory epilepsy.

Keywords: Refractory Epilepsy. Treatment. Efficacy. Tolerability.
I INTRODUCAO

A epilepsia, afetando cerca de 5o milhdes de pessoas globalmente, é caracterizada por
crises epilépticas recorrentes associadas a descargas neurais excessivas e sincronas. Esses
individuos enfrentam maior risco de traumas fisicos, desordens psiquidtricas, afetando a
qualidade de vida, morbidade e mortalidade prematura. Embora os medicamentos
anticonvulsivantes busquem prevenir as crises epilépticas, aproximadamente 309 dos pacientes
tém epilepsia refratdria apesar do tratamento adequado, especialmente aqueles com crises focais,
resultando em um desafio de satde e preocupagio para pacientes e sociedade (MANREZA ML,
et al., 2021). De acordo com  a Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE), a epilepsia
refratéria é definida como a falha terapéutica de dois medicamentos antiepilépticos (AEDs)
adequados, usados em dose maxima tolerada (seja como monoterapias ou em combinagio).

Nesse contexto, tratamentos alternativos para a epilepsia refratiria vém sendo
desenvolvidos, como estimulagio do nervo vagal (VNS), estimulagio cerebral profunda (DBS),
estimulagio do nervo trigémeo, canabidiol (CBD), estimulagio elétrica transcraniana e novos
medicamentos, a exemplo do levetiracetam, soticlestat, fenfluramina, padsevonil, cenobamate,

além de abordagens dietéticas (dieta cetogénica).
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A VNS parece ser uma opgio terapéutica para pacientes com epilepsia refratiria nio
sdo elegiveis para tratamento neurocirdrgico ou com resultados insatisfatérios no controle das
crises epiléticas pés cirurgia (DE OLIVEIRA, T, et al., 2022). Dentre todos os tratamentos de
neuromodulacio, a VNS tem sido a mais utilizada (YANG, H, et al., 2023).

A DBS também tem emergido como uma estratégia terapéutica promissora para a
epilepsia refratiria em pacientes ndo elegiveis a cirurgia de epilepsia devido ao inicio mal
localizado ou multifocal, ou origem das crises dentro do cértex eloquente. Dependendo da
patologia subjacente, muitos pacientes continuam a ter crises apés a cirurgia (PELTOLA, J, et
al., 2023). Essa técnica tem sido objeto de diversos estudos, explorando seus efeitos na reducio
da frequéncia e gravidade das crises epilépticas (BOON, P, et al., 2007). Nessa condigio, a
estimulagio elétrica transcraniana parece ser, da mesma forma, uma alternativa para tais
pacientes (YANG D, et al., 2020).

A estimulagio do nervo trigémeo é uma terapia de neuromodulacgdo nio invasiva (GIL-
LOPEZ F, et al., 2020). Segundo Slaght SJ e Nashef L (2017), sio necessirios mais estudos
controlados para confirmar a eficicia da estimulacio do nervo trigémeo. Entretanto, j4 é
aprovada no Canad4, Europa e Austrilia e em pesquisa nos EUA, a qual é realizada
externamente com eletrodos adesivos na pele, apresentando com uma reducdo de 43,5% nas
crises epilépticas. (GIL-LOPEZ F, et al., 2020).

Outrossim, o canabidiol, presente na Cannabis sativa L., é um importante composto
nio euférico, seu potencial como tratamento para epilepsia resistente a medicamentos despertou
grande interesse cientifico e comunitério, especialmente apds evidéncias de eficicia na epilepsia
refratiria em estudos clinicos randomizados. A aprovagio do composto pela Food and Drug
Administration (FDA) dos EUA em 2018 para Sindrome de Lennox- Gastaut e Sindrome de
Dravet ressalta seu grande potencial terapéutico (WHELESS, JW, et al., 2019 E O’BRIEN, TJ,
et al., 2022). Contudo, apesar das vantagens potenciais, o CBD enfrenta diversos desafios que
impedem sua adogio generalizada. Estes incluem a falta de compreensio detalhada da
farmacodindmica e farmacocinética, a complexidade das interacGes entre doses e respostas, a
escassez de informacdes sobre sua eficicia a longo prazo para controlar convulsdes, o risco de
efeitos colaterais e a auséncia de orientagdes especializadas para seu uso terapéutico (REDDY,
D. 2023).

Entre os novos medicamentos, o Soticlestat é um possivel medicamento em estudo

com grande potencial para a Sindrome de Dravet (SD) e a Sindrome de Lennox-Gastaut (SLG),
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com uma redugio nas crises de 30,21%. Tais sindromes sio encefalopatias epilépticas e da
infincia, associadas a grave comprometimento do neurodesenvolvimento (HAHN, CD, et al.,
2022). Estudos mostraram que a fenfluramina como alternativa medicamentosa para as crises
epilépticas refratdrias (NABBOUT, R, et al., 2019). Apesar de serem citados como opcdes
terapéuticas, nio hd um consenso sobre os efeitos de Soticlestat e Fenfluramina, que parecem
ndo produzir uma na evolucido das sindromes epilépticas citadas (K. BOROWICZ-REUTT, et
al.,, 2023). Outro firmaco antiepiléptico para as epilepsias disponivel é o levetiracetam,
anticonvulsivante com informacdes ainda n3o difundidas para a populagio brasileira, reduzindo
mais de 50% as crises. (MANREZA ML, et al., 2021).

Além do exposto, o cenobamate, medicamento derivado de carbamato de tetrazol,
mostrou atividade anticonvulsivante de amplo espectro em modelos animais de epilepsia e
convulsdes, incluindo modelos de sensibilizacio com pentylenotetrazol e eletrochoque
(CHUNG, SS, et al, 2020). Por fim, o Padsevonil (PSL) demonstrou atividade
anticonvulsivante, com o objetivo de testar o medicamento em uma populagio com uma grande
lacuna no tratamento, os pacientes com crises epilépticas resistentes a medicamentos
(RADEMACHER M, et al., 2022).

Além dos tratamentos medicamentosas e de neuromodulagio, as abordagens dietéticas
sdo alternativas terapéuticas para as epilepsias refratdrias. A dieta cetogénica (DC), baseada em
uma propor¢io entre 2:1 ou 4:1 de gordura para proteina e carboidratos respectivamente, é uma
opgio de tratamento nio farmacolégico para esses pacientes (SCHOELER, NE, et al., 2023).
Ainda mais, a dieta Atkins (DA) também surgiu como terapia adjuvante (MANRAL, M, et al.,
2023). Toda via, ainda se faz crucial estudos a longo prazo para analisar e compreender os perfis
metabdlicos dos pacientes com epilepsia para identificar quais restri¢des alimentares sido
essenciais para otimizar os beneficios clinicos das dietas (WELLS ]J, et al., 2020).

Apesar da expansio das opgdes terapéuticas para os quadros de epilepsia, uma
quantidade significativa de pacientes com epilepsia ndo tem sucesso no controle da doenca
apesar das abordagens terapéuticas adequadas. Até o momento, ndo hé protocolo quanto as
terapias a serem instituidas a pacientes com crises epiléticas resistente a abordagem
medicamentosa inicial (CHUNG, S, et al., 2020). O objetivo dessa revisio de literatura foi
analisar as opgdes terapéuticas, sua eficicia e tolerabilidade no contexto das epilepsias

refratirias.

2. METODOLOGIA
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O presente trabalho cientifico trata-se de um estudo de abordagem qualitativa,
retrospectiva e transversal executado por meio de uma revisio integrativa da literatura. As bases
de dados utilizadas foram Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Satde
(LILACS) e National Library of Medicine (PubMed). A busca pelos artigos foi realizada com
os descritores “drug resistant epilepsy” e “treatment”, utilizando o operador “AND”. A revisio
de literatura foi realizada seguindo as seguintes etapas: estabelecimento do tema; defini¢do dos
parimetros deelegibilidade; definicio dos critérios de inclusio e exclusio; verificagdo das
publicacdes nas bases de dados; exame das informacdes encontradas; anilise dos estudos
encontrados e exposicdo dos resultados. Foram incluidos no estudo artigos publicados nos anos
de 2019-2024; de acesso livre e artigos cujos estudos eram do tipo ensaio clinico e ensaio clinico

controlado. Foram excluidos os artigos fora do tema abordado.

3. RESULTADOS

A busca resultou em um total de 8117 trabalhos. Foram encontrados 8039 artigos na base
de dados PubMed, 78 artigos no LILACS. Apés a aplicagido dos critérios de inclusdo e exclusio
foram selecionados 30 artigos na base de dados PubMed, 2 artigos no LILACS, sendo que 1 artigo
foi retirado por estar duplicado entre as plataformas LILACS e PubMed, conforme apresentado

na Figura 1.

Figura 1: Fluxograma de identificacio e selecio dos artigos selecionados nas bases de dados

PubMed e LILACS.

| Total de artigos: 8117 ‘

}

LILACS |___| Critérios de inclusdo: artigos publicados
N=78 entre 2019 e 2024

l

LILACS | __|
N=42

l

LILACS ‘ { Critérios de inclusdo: artigos completos ‘

Critérios de inclusdo: ensaios clinicos e
ensaios clinicos controlados

N=5 disponiveis gratuitamente
LILACS | | Critérios de exclusdo: artigos fora do tema
N=5 abordado
LILACS
""""""""""""""""""""""" N=2 }" --| Critérios de exclusdo: artigos duplicados ‘

LILACS
N=2

‘ Total de artigos selecionados: 32 ‘

Fonte: SANTOS, PFPet al, 202s.
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Dos 32 estudos selecionados 15 sio ensaios clinicos e 17 sio ensaios clinicos controlados.
Dos artigos selecionados, dez usaram o canabidiol e seus derivados como medicamento
alternativo, mostrando-se seguro, bem tolerado, apesar de alguns pacientes apresentarem
diarreia e sonoléncia, e eficaz na reducdo das crises, com excec¢io do canabidiol transdérmico,
que nio se mostrou eficaz. Cinco usaram estimulacdo cerebral como terapia, a qual se destacou
também pela seguranga, eficicia e boa tolerabilidade, apesar dos estudos serem com menor
amostra, exceto o DBS que apresentou taxas de depressio e queixas de memoria apds o
procedimento. Sete observaram que as dietas funcionam como terapia adjuvante, mostrando-se
seguro e com boa tolerabilidade. Dentre os 10 artigos que usaram medicamentos apenas a
Fenfluramina, Soticlestat, Cenobamate, Eslicarbazepine e levetiracetam apresentaram
benéficos como terapia antiepiléptica, j4 o Atalureno, Natalizumabe, Padsevonil, Triheptanoina

nio alcancaram resultados positivos significativos como antiepilépticos.

Quadro 1. Caracterizagio dos artigos conforme autor, ano de publicagio, tamanho da amostra,
tratamento e principais conclusdes, Vassouras - R], 2024.

Autor Ano | Amostra Medicamento/ Tratamento Principais conclusdes
M. Manral, et 2023 160 Dieta Atkins Modificada O grupo da dieta Atikins
al. demonstrou melhora em todos os

aspectos (redugio na frequéncia
de convulsdes e problemas
comportamentais) em
comparagdo com o grupo de
controle, ao final do estudo,
entretanto, alguns pacientes
apresentaram perda de peso e

diarreia
J. Peltola, etal. 2023 191 Estimulagdo cerebralprofunda O estudo fornece evidéncias de
(DBS) que a Estimulagio Cerebral

Profunda de Nicleos Anteriores
(ANT DBS) reduz a frequéncia
de convulsdes em pacientes com
epilepsia  focal resistente a
medicamentos com seguranga.

Porém, pacientes relataram
depressdo e queixas de membria.

H. Yang, et al. 2023 150 Estimulagio transcutineado O estudo mostrou que a
nervo vago estimulacdo vagal transcutinea é

uma terapia eficaz, segura ecom
boa tolerabilidade para a epilepsia

refratéria.
N. Schoeler, et 2023 136 Dieta Cetogénica A dieta cetogénica nio diferiu em
al. eficicia e tolerabilidade de uma
medicagio antiepiléptica

adicional, e parece ser segurapara

uso em bebés com epilepsia
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resistente a medicamentos. A
dieta parece ser uma opgio de
tratamento em bebés cujas crises
epilépticas continuam apesar de
usadas duas medica¢des contra

convulsSes

A. El-Shafie,et
al.

2023

40

Dietas cetogénicas

Ambos os tipos comuns de Dieta
Cetogénica foram eficazes e
toledados para epilepsia
refratdria, porém, taxas de nio
adesdo e

desisténcia sio frequentes.

G. Sarlo, et al

2023

18

Dieta com baixo teor de
glutamato

Este estudo sugere que a Dieta
com Baixo Teor de Glutamato
(LGD) pode ser dtil como
tratamento adicional antes que a
epilepsia se torne resistente a
medicamentos, uma abordagem
diferente do papel das terapias
dietéticas existentes quando a
epilepsia j4 ¢é resistente a
medicamentos. Mostrou-se
segura e bem tolerada, apesar
de alguns

efeitos colaterais.

K. Knupp, etal.

2022

263

Fenfluramina

A fenfluramina, em comparagio
com o placebo, proporcionou
uma redugio significativamente
maior nas crises de quedana LGS
e pode ser uma escolha
particularmente vantajosa em
pacientes com crises tdnico-
clénicas generalizadas. Pacientes
apresentaram sonoléncia, fadiga
e perda de apetite como principal
efeito colateral.

T. O’brien, etal.

2022

188

Canabidiol transdérmico

Nio foi observada diferenca
significativa na eficicia entre o
canabidiol e o placebo durante o
periodo de tratamento duplo-
cego em adultos. Entretanto,
demonstrou

seguranga, tolerabilidade e
aceitabilidade a longo prazo do
canabidiol transdérmico.

E. Thiele, etal.

2022

199

Canabidiol

Em pacientes com TSC, o
tratamento adicional de CBD a
longo prazo foi bemtolerado e
reduziu sustentavelmente as
convulsdes com a maioria dos
pacientes/cuidadores relatando

melhoraglobal.

C. Hahn, et al

2022

141

Soticlestat

O soticlestat resultou em
redugdes estatisticamente

significativas e clinicamente
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relevantes na frequéncia de crises
em relagdo ao inicio do tratamento
e apresentouum perfil de
seguranga consistente com
estudos anteriores. O
medicamento foi bem tolerado,
com os principais efeitos
colaterais observados foram

letargia e constipagdo.

M.
Rademacher,et
al.

2022

641

Padsevonil

Nio foram alcancados resultados
significativos em nenhum grupo
de dose de PSL em comparagio
com o placebo. PSL foigeralmente
bem tolerado, e nenhum novo
sinal de seguranca foi
identificado.

E. Hurley, etal.

2022

Cannabidivarin (CBDV)

Uma dose de 10 mg/kg/dia de
CBDYV ¢ segura e bem tolerada
nos pacientes pedidtricos de
Sindrome de Rett e, ainda, sugere
melhora no  controle das
convulsdes das criancas com essa
sindrome.

P. Striano, etal.

2022

36

Triheptanoina

A triheptanoina nd3o reduziu
significativamente a frequéncia
das crises nos pacientes. O
tratamento foi associado a
eventos gastrintestinais leves a
moderados,porém a maioria foi
resolvida com redugio da dose,
interrupcio e/ou  medicagio
para

tratamento.

Archna, et al.

2022

I0I

Dieta Atkins vsLevetiracetam

A adigio da Dieta de Atkins
Modificada (MAD) foi
considerada superior ao
levetiracetam em criangas com
epilepsia resistente a
medicamentos ndo cirdrgica,
com predominincia de
convulsdes generalizadas, na
obtengio de redugio das crises.
Ambos os tratamentos foram

bern tolerados.

T. Oliveira, etal.

2022

Estimulagdo do nervo vago

Os resultados indicam que a
estimulagdo reduziu a incidéncia
de crises epilépticas com poucos
efeitos colaterais relatados,
estimulagdo mostrou-se segura e
bem

tolerada.

E. Thiele, etal.

2021

225

Canabidiol (CBD)

(@) CBD reduziu
significativamente asconvulsdes

associadas ao Complexo de

Esclerose Tuberosa (TSC) em
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comparacio com o placebo. A
dosagem de 25 mg/kg/dia
apresentou um  perfil de
seguranca melhor do que a
dosagem de so mg/kg/dia.
Pacientes apresentaram
sonoléncia e diarreia como efeitos
colaterais, mas foi bem tolerada
no geral.

O. Devinsky,et
al

2021

15

Atalureno

Nio houve diferenga entre o
atalureno e o placebo, nio é uma
terapia eficaz para epilepsia
refratdria a medicamentos.

J. French, etal.

2021

66

Natalizumabe

O natalizumabe, comparado ao
placebo, n3oalterou
significativamente a frequéncia
de convulsées em adultos com
epilepsiaresistente a
medicamentos

S. Gupta, etal.

2021

60

Dieta Atkins Modificada vseqn

com Baixo indice glicémico

O estudo mostrou que a Terapia
com Indice Glicémico Baixo
(LGIT) teve redugdo superior a
Dieta de Atkins Modificada
(mAD) para o tratamento da
epilepsia resistente a
medicamentos. A dieta foi bem
tolerada, com o principal efeito
colateral letargia.

I. Miller, et al.

2021

199

Dose do Canabidiol oral

O uso do canabidiol como terapia
adjuvante em doses de 10 e 20
mg/kg por dia resultou em
reducdes significativas e
clinicamente relevantes na
frequéncia de convulsdes em
criangas com sindrome de Dravet
resistenteao tratamento. A dose
de 10 mg/kg por dia mostrou-se
mais  segura e  tolerdvel.
Recomenda-se ajustar o aumento
da dose de canabidiol acima de 10
mg/kg por dia com base na
eficicia e seguranca especificas
decada paciente.

J. Hixson, etal.

2021

96

Eslicarbazepine comosegundo

ou primeiro medicamento

ESL mostrou eficicia e boa
tolerincia tanto quando utilizado
como terapia adjuvante inicial
junto  aos antiepilépticos de
primeira linha mais comuns,
quanto quando  empregado
posteriormente em pacientes
com resisténcia ao tratamento.

J. French, etal.

2021

149

Cenobamate

A retencdo a longo prazo do
medicamento  demonstrou a
seguranga e tolerabilidade
sustentadas do  tratamento
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adjunto em  adultos com
convulsGes focais resistentes ao

tratamento

M. Privitera, et

al.

2021

396

Canabidiol

O estudo mostrou que houve
reducdo das crises e eventos
adversos, demonstrandoseguranga
e tolerabilidade

I. Scheffe, etal.

2021

48

Gel Transdérmico deCanabidiol

Neste estudo, o uso do gel
transdérmico de CBD foi
considerado seguro e bem
tolerado,e mostrou-se eficaz na
reducdo dafrequéncia de auras
intensas e/ouconvulsdes tonico-
clénicas.

M. Manreza,et
al.

2021

114

Levetiracetam

O levetiracetam demonstrou ser
eficaz,seguro, e bem tolerado
para criangas e

adultos com epilepsia de inicio
focal ndocontrolada.

R. Nabbout etal

2020

115

Fenfluramina

Demonstrou melhorias

significativas na  frequéncia
mensal de crises epilépticas em
pacientes com sindrome de
Dravet cujas condigdes nio
estavam adequadamente
controladas com outros
medicamentos antiepilépticos. A
Fenfluramina, no geral, foibem

tolerada.

F. Gil - Lépez,et
al.

2020

40

Estimulagio do nervotrigémeo

A terapia é eficaz e bem tolerada
no tratamento da epilepsia focal
resistente a medicamentos. Os
pacientes com epilepsia temporal
tendem a responder melhor em
comparacdo com aqueles que tém
epilepsiafrontal. Contudo, faz-se
necessario realizar estudos
futuros com amostras maiores
paraentender melhor o papel da
ETNS em comparagio com
outras técnicas de

neuroestimulacio.

L. Laux, et al.

2019

607

Canabidiol

O CBD foi considerado como
uma opcdo detratamento eficaz a
longo prazo na Sindrome de
Lennox-Gastaut  (LGS) ou
Sindrome de Dravet (DS), com
um perfil de seguranca aceitdvel.
Contudo,
relataram sonoléncia e diarreia,

alguns pacientes

mas bern tolerado

O. Devinsky,et
al.

2019

278

Canabidiol

Foi observado que o uso
prolongado do CBDfoi seguro e
resultou em diminuigdes
consistentes e clinicamente
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relevantes nafrequéncia de
convulsdes em pacientes com
Sindrome de Dravet que nio
respondiam ao tratamento
convencional. Apesar dos efeitos

poucos colaterais, foi bem

tolerado.
H. Gorjipour,et | 2019 34 Dieta Hipoalergénica Os dados indicaram que alergias
al. alimentares podem ter um papel

no desencadeamento de epilepsias
refratirias eem sua resposta ao
tratamento adequado. Um ensaio
de dieta de eliminacio
demonstrou uma redugio nas
crises epilépticas. Foi bem
tolerada e segura. No entanto,
mais estudos sdo necessarios.

A. Mitelpunkt, | 2019 16 Canabidiol O CBD foi seguro e bem tolerado

et 3.1. edemonstrou um potente efeito

redutor de crises entre pacientes
pediétricos comepilepsia
refratiria ao tratamento

M. Holmes, etal | 2019 7 Estimulagido Elétrica Esse estudo sugere que o
Transcraniana protocolo da estimulagdo elétrica
transcraniana de baixa

frequéncia é seguro, tolerado e
eficaz na supressio aguda de
descargas epilépticas interictais.

Fonte: SANTOS, PFP, et al. 202s.
3. DISCUSSAO

Dos estudos observados, o canabidiol e seus derivados, a DBS, a estimulagdo cerebral
transcraniana, estimulac¢io do nervo trigémeo, estimula¢io do nervo vago e as dietas foram as
principais terapias adjuntas eficazes para a tratamento da epilepsia refratiria. Alguns
medicamentos também foram vistos como a Fenfluramina, o Cenobamate e o Levetiracetam os
quais apresentaram benéficos como terapia antiepiléptica, j4 o Atelureno, Natalizumabe,
Padsevonil, Triheptanoina nio alcancaram resultados positivos significativos como
antiepilépticos.

Estudos mostram que a explicagdo para os efeitos do canabidiol na epilepsia ocorrem
devido aos seus possiveis efeitos anti-inflamatérios, antagonismo nos receptores canabinoides,
modulagio dos canais neuronais e aumento da ag¢do da anandamida. Devido a essas

caracteristicas, o canabidiol estd sendo considerado como uma opgdo terapéutica potencial para
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vérios disturbios, incluindo epilepsia (WHELESS, JW, et al., 2019 E O’BRIEN, TJ, et al., 2022),
corroborando com o resultado deste estudo.

Acredita-se que neroestimulacdo, como a estimulacdo do nervo trigémeo, reduz crises,
devido ao nervo trigémeo estar conectado ao tronco encefalico e a outras 4reas do cérebro que
sdo cruciais para a inibi¢io de convulsdes, como o ntcleo do trato solitédrio, o locus coeruleus e
a formacio reticular. Pesquisas em animais mostram que a estimulacio do nervo trigémeo e
suas estruturas associadas podem reduzir as convulsdes (GIL- LOPEZ F, et al., 2020), o que se
observa nos resultados analisados neste estudo. J4 a VNS, embora seu mecanismo de a¢io nio
esteja totalmente esclarecido, acredita-se que modula o metabolismo cerebral, reduzindo a
frequéncia e duracdo das crises epilépticas, melhorando ainda a qualidade de vida dos pacientes.
(DE OLIVEIRA, T, et al., 2022), o que sustenta os resultados vistos nos artigos. A estimulacao
elétrica transcraniana, apesar de nio ser totalmente elucidado, essa terapéutica faz alteracdes na
plasticidade sinéptica dos neurbénios glutamatérgicos com receptores N-metil-D-aspartato e até
mesmo efeitos nio sindpticos, sugerindo reduzir crises (YANG D, et al., 2020), validado, da
mesma maneira, nos resultados do estudo.

As dietas sdo também alternativas. A DC é rica gorduras e baixa em carboidratos, feita
para imitar os efeitos da fome no corpo, é uma opcdo de tratamento nio farmacolégico para
esses pacientes (SCHOELER, NE, et al., 2023). Os efeitos das dietas observadas nesse estudo
nio pode ser atribuida apenas ao acimulo de cetonas no cérebro, e diversos mecanismos de agio
foram sugeridos. Os 4cidos graxos de cadeia média, como o 4cido decanoico, pareceram
aumentar a fun¢io mitocondrial dos neurdnios ao promover a proliferagio das mitocoéndrias.
Além disso, o 4cido decanoico tem demonstrado possuir efeitos anticonvulsivos. Em criangas
mais novas (menores de 2 anos), hd indicagdes de que a transi¢do para a oxidagdo de 4acidos
graxos acontece mais facilmente do que em criangas mais velhas (com 2 anos ou mais)
(SCHOELER, NE, et al., 2023), sua funcionalidade como terapia antiepiléptica foi apoiada pelos
resultados dos artigos, porém, ainda é preciso buscar a base bioquimica dessa eficicia. Ainda
mais, a DA foi considerada também como terapia adjuvante, com o objetivo oferecer maior
palatabilidade e flexibilidade com uma propor¢io de 1:1 de gordura para carboidratos e proteinas.
Portanto, a DA é uma opgdo menos restritivas 3 DC, pois a proteina e as calorias nio sdo
restritas (MANRAL, M, et al., 2023), como mostrado nos resultados estudados.

Outro firmaco antiepiléptico estudado foi o levetiracetam, anticonvulsivante de amplo

espectro, com mecanismo tnico que demostra ser eficaz e seguro no tratamento de adultos e
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criancas com epilepsia focal refratiria (MANREZA ML, et al,, 2021). O que se mostrou
verdadeiro no artigo, contudo, o levetiracetam n3o mostrou ser eficaz clinicamente nem
ofereceu uma relagio custo-beneficio favoravel quando comparado ao valproato, porém é uma
6tima opgdo para mulheres jovens, devido aos poucos efeitos teratogénicos. (MARSON, A, et
al., 2021).

A fenfluramina atua de forma dnica entre os medicamentos antiepilépticos. Estudos
pré-clinicos sugerem que ela tem uma dupla acdo farmacoldgica: aumenta a atividade de certos
receptores de serotonina e modula positivamente os receptores 0-1. Isso pode ajudar a reduzir a
atividade convulsiva, restaurando um equilibrio entre a inibicio mediada pelo GABA e a
excitacdo glutamatérgica. Essa atividade dual também pode melhorar aspectos no relacionados
a convulsdes, como a fungio executiva. Esses mecanismos de agdo tnicos podem representar
uma nova opcdo de tratamento para pacientes com LGS (KNUPP, KG, et al., 2022). Os
resultados dos artigos foram coerentes com os estudos pré-clinicos, mostrando-se, dessa forma,
eficaz no tratamento adjunto da epilepsia refratéria.

A eficicia do Soticlestat, um medicamento inovador que atua como um inibidor
seletivo da colesterol 24-hidroxilase (CH24H), atualmente em fase de desenvolvimento como
possivel tratamento para a SD e a SLG (HAHN, CD, et al.,2022), foi evidenciada pelo presente
estudo devido & CH24H desempenhar um papel importante na regulacio do colesterol no
cérebro, convertendo-o em 24S-hidroxicolesterol (24HC). Estudos pré-clinicos mostraram que
o tratamento com soticlestat reduz os niveis de 24HC no cérebro e diminui a hiperexcitabilidade
ao suprimir os niveis elevados de glutamato extracelular. Além disso, o 24HC possui diversas
atividades neuromodulatdrias, incluindo a modulacdo positiva dos receptores de N-metil-D-
aspartato e a sinaliza¢io inflamatéria. Assim, a inibicio da CH24H pode diminuir a sinalizagio
glutamatérgica por meio de maltiplos mecanismos. Em estudos clinicos de fase 1, o soticlestat
reduziu de forma dose-dependente os niveis plasméiticos de 24HC em voluntarios saudéveis.
Em um ensaio clinico de fase 1b/2a em adultos com Epilepsias de Inicio na Infincia e na
Adolescéncia, o soticlestat, como terapia adjuvante, apresentou um perfil de seguranca
semelhante ao observado em estudos com voluntérios sauddveis. Além disso, reduziu os niveis
de 24HC no plasma em comparagio com o placebo e foi associado a uma redugio na frequéncia
mediana de convulsdes ao longo do estudo (HAHN, CD, et al.,2022).

O cenobamate também se mostrou como opgdo, com o mecanismo de agio objetivando

diminuir a disparidade neuronal repetitiva ao inibir as correntes de sédio voltagem-
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dependentes. Um estudo de prova de conceito evidenciou que o cenobamate suprime a resposta
fotoparoxismal em pacientes com epilepsia fotossensivel. (CHUNG, SS, et al., 2020).
Apoiando, dessa maneira, os resultados desse estudo, sendo eficaz devido ao seu mecanismo de
acdo que inclui a reducdo da atividade neuronal repetitiva, promovendo a inativacio rdpida e
lenta dos canais de sédio e inibindo a componente persistente da corrente de sédio. Além disso,
o cenobamato atua como modulador alostérico positivo em seis subtipos do canal ibnico GABA
(FRENCH, JA, et al., 2021).

O Atalureno, o Natalizumabe, o Padsevonil e a Triheptanoina n3o apresentaram
resultados positivos como medicamento antiepilético. O Natalizumabe, é um medicamento
aprovado para tratar a esclerose multipla, que funciona reduzindo a disfunc¢do da barreira
hematoencefalica. O presente estudo sugere que essa reducio pode elevar o limiar de
convulsées, diminuindo sua recorréncia, e, com isso, a reducio das convulsdes diminuiria a
inflamag¢do neurogénica causada pelas préprias crises, quebrando o ciclo de danos na barreira
hematoencefalica, neuroinflamacio e crises epilépticas (FRENCH, JA, et al., 2021). Contudo, a
amostra reduzida no estudo pode ter limitado a capacidade de detectar diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos que receberam natalizumabe e placebo. Além
disso, a proporcio de participantes com crises tdnico-cldnicas observadas durante o periodo
basal foi maior no grupo placebo, o que pode ter diminuido o impacto percebido do
natalizumabe. Apesar de ndo atingir o critério de eficicia pré-estabelecido, nio foram
encontradas questdes de seguranga inesperadas. As evidéncias de mecanismo de agdo
consistente sugerem que é vilido continuar investigando agentes que visem processos
inflamatérios especificos do sistema nervoso central para o tratamento da epilepsia resistente a
medicamentos (FRENCH, JA, et al., 2021). J4 o Padsevonil, desenvolvido com mecanismos
terapéuticos tanto pré quanto pds-sindpticos, devido i falta de dados suficientes e bem
controlados sobre a eficicia do PSL para obter a autorizagio de mercado, o patrocinador optou
por interromper o desenvolvimento do medicamento. Consequentemente, os ensaios clinicos
de fase 3 e de extensdo de rétulo aberto foram encerrados. A interrupgdo precoce desses ensaios
reduziu sua capacidade de detectar diferencas significativas. Contudo, mesmo se o ensaio
tivesse sido concluido com o nimero total de participantes, seria improvavel observar uma
melhora substancial com o PSL (RADEMACHER, M, et al., 2022). Ademais, o Atalureno é um
composto inovador da classe 1,2,4-oxadiazol, ligado a duas estruturas anelares: fluorobenzeno e

dcido benzoico (CisH9FN203). Esse composto promove a leitura de cédons de parada
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prematuros e aumenta a expressio de proteinas em estudos com animais e humanos. Atalureno
tem um perfil de seguranca favoravel e é aprovado para tratar a distrofia muscular de Duchenne
causada por mutacdes nonsense em mais de 30 paises. Entretanto, ndo diminuiu a frequéncia
das convulsées nem trouxe melhorias na funcdo cognitiva, motora, comportamental ou na
qualidade de vida dos participantes com Sindrome de Dravet (DS) e Sindrome de Rett (CDD)
causadas por variantes nonsense. O estudo foi limitado pelo pequeno tamanho da amostra e
pela duracdo de tratamento de 12 semanas, que pode ser insuficiente para detectar um efeito
modificador da doenca (DEVINSKY, O, et al., 2021). Dessa forma, o medicamento nio se
mostrou efetivo como antiepiléptico como se pensava no artigo.

A triheptanoina pareceu ser uma opgdo para pacientes com GlutiDS frequentemente
precisam de uma terapia alternativa a dieta cetogénica (KD), que é dificil de tolerar e seguir. A
triheptanoina, aprovada nos EUA em junho de 2020, é um triglicerideo de cadeia média
composto por trés 4cidos graxos de 7 carbonos. E usada como fonte de calorias e 4cidos graxos
para tratar distdrbios de oxidagdo de 4cidos graxos de cadeia longa (LC-FAODs). A
triheptanoina é metabolizada em heptanoato e corpos ceténicos C4 e Cs, fornecendo uma fonte
alternativa de energia para o cérebro e suportando a gliconeogénese e a reposi¢io de
intermediarios do ciclo do A4cido tricarboxilico(STRIANO, P, et al.,2021). Entretanto, a

medica¢do nio se mostrou eficaz conforme indicado no artigo.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos indicaram que o canabidiol e seus derivados, a estimulacio cerebral profunda,
a estimulagdo cerebral transcraniana, a estimulacdo do nervo trigémeo, a estimulagdo do nervo
vago sdo eficazes e bem tolerados como opgdo terapéutica. As dietas cetogénicas, apesar de
dificeis de seguir, mostraram-se eficazes devido aos seus diversos mecanismos de acdo,
incluindo o aumento da fun¢dao mitocondrial dos neurdnios e os efeitos anticonvulsivos do 4cido
decanoico. Medicamentos como fenfluramina, cenobamate também mostraram beneficios. O
levetiracetam especialmente em mulheres jovens devido aos seus poucos efeitos teratogénicos.
Por outro lado, atalureno, natalizumabe, padsevonil e triheptanoina nio demonstraram eficicia
significativa como antiepilépticos. A triheptanoina, apesar de ser uma alternativa para pacientes
com GlutiDS, nio foi eficaz conforme esperado. Portanto, apesar de virias terapias adjuntas e
medicamentos mostrarem-se eficazes, hi uma necessidade continua de explorar novas op¢des

terapéuticas para pacientes com epilepsia refrataria.
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