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RESUMO

Introducio: Drogas antiepilépticas (DAEs) podem repercutir em marcadores de risco
cardiovascular e promover aterosclerose. Neste estudo, propomos avaliar a influéncia de
DAEs de primeira gera¢do no perfil lipidico, espessura médio-intimal carotidea (EMIC) e
outros marcadores de risco cardiovascular em pacientes com epilepsia. Métodos: Esta
dissertacdo ¢ dividida em Apresentacdo e quatro capitulos. No primeiro capitulo, intitulado:
Drogas antiepilépticas: repercussoes no perfil lipidico e espessura médio-intimal carotidea,
apresentamos uma revisao critica de artigos cientificos relacionados a este tema nas bases de
dados Medline/PubMed, Scientific Eletronic Library online (Scielo) e Literatura Latino-
América e do Caribe em Ciéncias da Saude (LiLacs). O segundo capitulo, sob titulo
Metodologia, esteve dedicado ao detalhamento dos métodos empregados no estudo
transversal, com grupo controle, realizado entre margo de 2013 a outubro de 2014 no Hospital
Universitario Oswaldo Cruz (HUOC)- UPE e Hospital das Clinicas da UFPE. Para este
estudo 138 pacientes e 63 individuos controles tiveram amostras de sangue coletadas para
obtencdo de perfil lipidico, VHS e 4cido urico. Foram excluidos individuos em uso de
qualquer outra droga ndo antiepiléptica, com antecedente de eventos cardiovasculares,
tabagistas, etilistas, hepatopatas e renais cronicos. A EMIC foi obtida por ultrassonografia
realizada por um unico radiologista. O programa SPSS 13.0 foi utilizado para andlise
estatistica. Verificou-se a existéncia de associacdo para variaveis categoricas pelo teste qui-
quadrado ou teste exato de Fisher. Para varidveis quantitativas, o teste de Normalidade de
Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para verificar a distribuicdo de normalidade, seguindo-se o
teste t (paramétrico) ou Mann Whitney (ndo paramétrico) para comparagdo entre dois grupos
e ANOVA para comparagdo entre grupos. A correlacdo entre resultados foi efetuada através
do coeficiente de correlacdo de Pearson (paramétrico) ou Spearman (ndo paramétrico).
Resultados: No capitulo 1, artigo de revisdo, discutimos que as DAEs de primeira e segunda
geracdo podem estar associadas a modifica¢des no perfil lipidico e inducdo de aterosclerose.
O mecanismo e tipo desta interferéncia nao estdo totalmente estabelecidos. No terceiro, artigo
original sob titulo: DAEs de primeira geragdo: repercussoes no perfil lipidico e aterosclerose
em pacientes com epilepsia, dos 138 pacientes incluidos, 39,85% (n = 55) faziam uso de
carbamazepina (CBZ), 15,94% (n = 22) de acido valpréico (VPA), 18,11% (n = 25) de
fenobarbital (PB) e 26,08% (n = 36) politerapia. Os pacientes em uso de PB tiveram
colesterol total com niveis séricos elevados com relagdo ao grupo controle (p = 0,007, teste t)
e LDL colesterol (LDL-c) que tendeu a significancia estatistica (p = 0,077, teste t), o numero
de individuos neste grupo com colesterol total, LDL-c e triglicerideos acima dos valores de
referéncia também foi maior em relacdo ao grupo controle. Pacientes em uso de VPA tiveram
HDL colesterol significativamente menor (p = 0,004, teste t) e valores de acido urico (p =
0,004, teste t) e VHS (p = 0,026, teste t) elevados, comparados ao grupo controle. Os grupos
em uso CBZ, VPA ou politerapia ndo apresentaram modifica¢des significativas no perfil
lipidico. Nenhuma das drogas promoveu aumentos de EMIC. Idade e tempo de DAE tiveram
correlagdes com perfil lipidico e EMIC. Conclusdes: As DAEs de primeira geracdo estudadas
tiveram diferencas de seus efeitos em marcadores de risco cardiovascular, mesmo entre as
indutoras enzimadticas. Sugerimos monitorizacdo do perfil lipidico, principalmente em
individuos com alto risco cardiovascular e idosos.

Descritores: Anticonvulsivantes. Metabolismo dos lipideos. Espessura intima-média
carotidea. Aterosclerose.



ABSTRACT

Introduction: Antiepileptic drugs (AEDs) therapy can have adverse consequences on
cardiovascular risk markers and atherosclerosis. In the present study, we evaluate the
influence of first-generation AEDs on the lipid profile, carotid intima media thickness (C-
IMT) and other markers of cardiovascular risk in patients with epilepsy. Methods: This
master thesis is built with Presentation and four chapters. In the first chapter, we reviewed
scientific evidence of this subject in Medline/PubMed, Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Latin America and Caribbean Health Sciences (LILACS) databasis. The second
chapter, under the title Methodology, was dedicated to detailing the methods used in cross-
sectional study with a control group, conducted from March 2013 to October 2014 in patients
with epilepsy using AED at Hospital Universitario Oswaldo Cruz (HUOC)-UPE and Hospital
das clinicas- UFPE. 138 patients receiving first generation AEDs for at least one year and 63
matched controls had serum lipid profile, erythrocyte sedimentation rate (ERS), uric acid and
carotid intima media thickness (C-IMT) measured by a single radiologist. We excluded
smokers, drinkers, individuals, with a family or personal history of early cardiovascular
events, using any other drug without antiepileptic effects, or with chronic liver or kidneys
failure. SPSS 13.0 software was used for statistical analysis. The association of categorical
variables was performed by chi-square test or Fisher's exact test. For quantitative variables,
the Kolmogorov-Smirnov test was used to check the distribution of normality, followed by t
test (parametric) or Mann Whitney test (nonparametric) for comparison between two groups
and ANOVA for comparison between three or more groups. Correlations between the results
were performed using Pearson (parametric) or Spearman (nonparametric) tests. Results: In
Chapter 1, entitled: Antiepileptic drugs: effects on lipid profile and carotid intimal-medial
thickness, we showed that AEDs can lead to an increase risk for atherosclerosis and
dyslipidemia, by mechanisms not fully established, and different impacts among drugs. In the
third Chapter, AEDs: effects on lipid profile and atherosclerosis in patients with epilepsy, of
138 patients included in this study, 39,85% (n = 55) were using carbamazepine (CBZ),
15,94% (n = 22) valproate (VPA), 18,11% (n = 25) phenobarbital (PB) e 26,08% (n = 36)
polytherapy. Compared to controls, patients on phenobarbital (n = 25) had total cholesterol
significantly higher (p = 0.007, t test) and LDL-cholesterol (LDL-c) trended towards being
significantly higher (p = 0,077, t test); VPA group (n = 22) had significantly lower HDL-c (p
= 0.004, t test) and increased uric acid (p = 0.004, t test) and ESR (p= 0.026, t test),
polytherapy group had higher ESR (p = 0,01, t test). No significant difference in lipid profile
was observed in carbamazepine (CBZ) e and polytherapy group. FB group also had total
cholesterol (p = 0,006, chi-square), LDL-c (p = 0,004,chi-square) and triglycerides (p = 0,055,
chi-square) rates above the reference ranges, compared to controls. None of the groups had
increased C-IMT compared to controls. Age and duration of therapy had positive correlations
to lipid profile and C-IMT. Conclusions: First generation AEDs had different effects on
cardiovascular risk markers, even among inducers of P450 system. Our results suggest a need
for monitoring lipid profile, particulary in aged and in high cardiovascular risk individuals.
Keywords: Anticonvulsants. Lipid metabolism. Carotid intima-media thickness.
Atherosclerosis.
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1. APRESENTACAO

O conceito classico de epilepsia como doenca cerebral na qual ocorrem pelo menos
duas crises ndo provocadas com intervalo minimo de 24 horas foi ampliado em 2014.
Conforme publicagdo da Liga Internacional Contra Epilepsia (ILAE), incluem-se agora crises
unicas ndo provocadas que tenham chance maior ou igual a 60% de recorréncia nos proximos
dez anos ou o diagnostico de uma sindrome epiléptica (FISCHER, 2014).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), cerca de 50 milhdes de pessoas no
mundo tem epilepsia. Destas, 80% sdo originarias de regides em desenvolvimento. Apesar do
tratamento medicamentoso promover o controle das crises em até¢ 70% dos casos, este estd
acessivel a apenas 25 % dos pacientes em paises em desenvolvimento (SCOTT, 2001).

Até os anos 70, no Reino Unido, pessoas com crises epilépticas eram proibidas do
casamento e, nos Estados Unidos, lhes era negado acesso a edificios publicos, restaurantes e
teatros. Em paises como China e India, ao conjuge é permitido anular o casamento na
descoberta desta doenga (SCOTT, 2001).

Além do preconceito e dificuldades econdmicas, pacientes com epilepsia sdo mais
frequentemente acometidos de comorbidades sistémicas (GAITATZIS, 2004) e tem indices
de mortalidade mais elevados comparado a populagao geral (FORSGREN, 2005).

Um estudo populacional entre 2001 e 2004, em areas rurais na China, acompanhou
2455 pacientes assistidos pelo programa Epilepsy Management at Primary Health Level
(EMPHL), todos em uso de fenobarbital. Pacientes com epilepsia tiveram mortalidade de trés
a quatro vezes maior que da populacdo chinesa. As causas mais comuns foram causas
externas, infartos agudos do miocardio (IAMs), acidentes vasculares cerebrais (AVCs) e
pneumonia (DING, 2009).

Chang e cols., observaram risco de apresentar um AVC em pacientes com diagndstico
de epilepsia trés vezes maior que o da populacdo geral. A idade associada a maior risco nestes
pacientes foi entre 20-39 anos de idade. Os autores, entretanto, reconhecem as dificuldades na
realizacdo de estudos a respeito deste tema, uma vez que epilepsia pode ser causada por AVC
(CHANG, 2014).

Adicionalmente, o prognéstico apés um evento cardiovascular parece ser pior em
epilépticos. Na coorte sueca de Janszky e cols., pacientes seguidos durante o periodo de oito
anos apos um IAM tiveram mortalidade, indice de reinfartos, frequéncia de insuficiéncia
cardiaca e AVCs mais elevados em comparagdo a populacao de ndo epilépticos (JANSZKY,

2009).
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Postulam-se diversas hipdteses para o fato da mortalidade de pacientes epilépticos ser
mais elevada. Dentre estas, se inclui a propria doenca epilepsia e o uso de drogas
antiepilépticas (DAEs), ja4 que esta populacdo as necessita por longo tempo para controle das
crises.

As DAEs mais utilizadas mundialmente sdo as também denominadas “de primeira
geracdo” e incluem a carbamazepina (CBZ), fenitoina (PHT), fenobarbital (FB) e acido
valproico (VPA). O metabolismo hepatico das drogas difere: CBZ, FB e PHT sdo indutoras
do sistema microssomal hepatico P450 e o VPA ¢ inibidor deste complexo de enzimas.

Outras DAEs como, por exemplo, levetiracetam (LEV), lamotrigina (LTG),
topiramato (TPM) e oxcarbazepina (OXC) sdo conhecidas como “de segunda geracdo” ou
“novas DAEs”; nestas a metabolizacdo hepatica ¢ menos expressiva (GARNETT, 2010;
PERUCCA, 2005).

Modelos animais demonstraram que a enzima CYP5A1 do sistema microssomal
hepatico P450 atua na sintese de colesterol, catalisando o lanosterol em intermediarios do
colesterol (figura 1). Outras enzimas microssomais deste sistema participam da catalise de
colesterol em 4acidos biliares (LORBEK, 2012). Assim, a inibi¢do ou inducdo do sistema
microssomal P450 por DAEs pode modificar o nivel sérico de colesterol total ou de suas
fragoes.

Figura 1. Conversdo de lanosterol em colesterol

Lanosterol Dihydrolanosterol 3\

4,4-Dimethylcholesta-  4,4-Dimethylcholesta-
8(9),14,24-trien-3B-ol 8(9),14-dien-3p-o0l

Cholesterol

Adaptado de Porter e cols. (PORTER, 2011)

Cholesterol
Synthesis

A dislipidemia, definida por elevacdo isolada ou combinada de colesterol total, LDL
colesterol ou triglicerideos e/ou reducdo de HDL colesterol, ¢ um dos principais fatores
relacionados a aterosclerose. O LDL colesterol tem importancia na formacao e progressao da
placa ateromatosa por sua acdo quimiotatica e imunogénica ao ser oxidado na camada médio-
intimal arterial. J& o HDL tem efeito protetor endotelial, removendo as fra¢des oxidadas de
LDL (XAVIER, 2013).

A medida da espessura médio-intimal carotidea (EMIC) permite analise anatdmica da

aterosclerose e, desde a descricdo inicial Pignoli (PIGNOLI, 1986), ¢ usada como um
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marcador risco cardiovascular (O'LEARY, 1999). Aumentos de 0,1 mm na EMIC aumentam
o risco 13-18% para AVC e 10-15% para IAM (LORENZ, 2007).

Modificagdes em marcadores de risco cardiovascular como dislipidemia e aumento da
EMIC secundérios ao uso de DAEs sdo descritos principalmente com o uso de drogas de
primeira geragdo (KATSIKI, 2014; HAMED, 2014); entretanto, hé relatos recentes
correlacionando-os ao uso de novas DAEs (KIM, 2013). A influéncia de DAEs nestes fatores
de risco cardiovascular e os mecanismos envolvidos nao estdo totalmente estabelecidos.

No acompanhamento de 4.614.807 individuos entre 1978 e 1996 na Dinamarca,
54.693 foram diagnosticados com epilepsia, destes 25.488 usaram DAEs. O uso de
oxcarbazepina (OXC) e fenobarbital (FB), indutores enzimaticos do sistema P450, esteve
associado a maior risco de morte de causa cardiovascular, enquanto VPA, inibidor
enzimatico, reduziu risco de IAM. Curiosamente, o uso de carbamazepina, droga fortemente
indutora enzimatica, foi menos associado a eventos fatais que a OXC, fraco indutor
(OSELEN, 2010).

Entre 2001 e 2006, nos Estados Unidos, acompanhou-se 166.031 pacientes, com idade
entre 40-64 anos, que iniciaram tratamento com DAEs. Ndo foi encontrada diferenga
estatistica de incidéncia de AVCs e IAMs entre os usuarios de DAEs fortemente indutoras do
sistema P450 e DAEs nao indutoras (PATORNO, 2013).

Diante da relevancia e de incertezas a respeito da repercussdo das DAEs em fatores de
risco cardiovascular, somada a possibilidade que estas possam influenciar na mortalidade de
pacientes com epilepsia, propomos este estudo.

A pergunta condutora foi se DAEs de primeira geracdo interferem no perfil lipidico,
na EMIC e outros fatores associados a risco cardiovascular em pacientes com epilepsia. Nossa
hipotese inicial foi de que as DAEs indutoras enzimaticas de primeira geragdo tem
repercussoes no perfil lipidico e EMIC desses pacientes.

Nosso objetivo geral foi avaliar a influéncia da DAEs de primeira geragdo sobre perfil
lipidico, EMIC, e outros fatores relacionados a risco cardiovascular em pacientes portadores
de epilepsia. Para este proposito detalham-se os objetivos especificos:

1. Avaliar a influéncia de cada DAE de primeira geragdo em monoterapia ou politerapia
sobre o colesterol total, HDL, LDL, triglicerideos, VSH, indice de massa corporea

(IMC), acido urico e EMIC.

2. Realizar correlagdes de idade, frequéncia de crises e duracdo do esquema terapéutico

atual com o perfil lipidico, VHS e 4cido trico e EMIC.
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Esta dissertacdo ¢ composta de quatro capitulos, além desta apresentacdo. No
primeiro capitulo, referente ao referencial tedrico ¢ apresentado sob forma de artigo de
revisdo, ao qual fazemos um apanhado critico dos achados nos ultimos dez anos sobre
nosso tema em estudo. O segundo capitulo detalha o método utilizado em nossa

pesquisa, permitindo a replicagdo do estudo por outros autores.

O terceiro capitulo ¢ dedicados aos resultados sob forma de artigo cientifico,
conforme orientacdo do Centro de Ciéncias da Saude. Nos Apéndices C e D estdo

apresentados os artigos cientificos produzidos a partir deste mestrado.

No quarto capitulo sob titulo de considera¢des finais”, fazemos um breve

comentario sobre a importancia deste estudo e seus principais achados.

A distribuicdo de capitulos desta dissertacdo esta conforme as Normas de
Apresentagdo de Dissertacdes e Teses do Centro de Ciéncias da Saude da
Universidade Federal de Pernambuco. Em obediéncia as normas supracitadas, as
referéncias bibliograficas empregadas na apresentag@o e segundo capitulo, obedecem
as normas brasileiras de referéncias da Associagdo Brasileira de Normas e Técnicas

(NBR 6023), e estdo apresentadas ao final, apds o quarto capitulo.

As referéncias do primeiro e terceiro capitulo estdo conforme a instru¢do para

autores dos periodicos ao qual se destinardo, seguindo as normas de Vancouver.
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2. Capitulo 1 REFERENCIAL TEORICO

Drogas antiepilépticas: repercussoes no perfil lipidico e na espessura médio-
intimal carotidea.
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RESUMO

Introducéo: Interagdes de drogas antiepilépticas (DAEs) com o complexo enzimatico
hepatico P450 podem modificar marcadores de risco cardiovascular de pacientes com
epilepsia. Esta consequéncia pode diferir a depender do esquema terapéutico em uso.
Neste estudo propomos uma revisao da repercussdo de DAEs de primeira e segunda
geracao no perfil lipidico e espessura médio-intimal carotidea (EMIC).
Método: Procedeu-se a revisdo critica de artigos originais nos ultimos dez anos
(janeiro 2005 a dezembro 2014) nas bases de dados Medline/PubMed, Scientific
Eletronic Library online (Scielo), Literatura Latino-America e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LiLacs).
Achados principais: A maioria dos estudos apontaram que DAEs de primeira e
segunda geracdo podem estar associadas a modificagdes no perfil lipidico e indugdo de
aterosclerose. O mecanismo e tipo desta interferéncia ndo estdo totalmente
estabelecidos, podendo diferir inclusive entre DAEs de uma mesma geracao.
Conclusoes: Outros mecanismos além das interagdes com o sistema P450 devem estar
envolvidos na repercussdao de DAEs no perfil lipidico e ateromatose. Sdo necessarios
mais estudos para melhor estabelecimento de evidéncias concretas sobre este tema.

Palavras-chave: drogas antiepilépticas, risco cardiovascular, perfil lipidico,

espessura médio-intimal carotidea.

ABSTRACT
Introduction: Antiepileptic drugs (AEDs) can interact with the hepatic microsomal
P450 system. Due to this interaction, they can modify markers of cardiovascular risk.

These side effects may differ depending on the regimen used. In the present paper we
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propose a review of the impact of first and second generation AEDs in lipid profile
and carotid intima-media thickness (c-IMT).

Method: We reviewed scientific evidence from the last 10 years a in Medline/PubMed,
Scientific Eletronic Library online (Scielo) and Literatura Latino-America e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LiLacs).

Key Findings: AEDs can lead to an increase risk for atherosclerosis and
dyslipidemia, by mechanisms not fully established and different impacts among drugs.
Conclusions: We conclude that other mechanisms should be considered beyond the
P450 cytochrome system theory. More studies are needed to truly establish whether
first generation AEDs have a worse impact on atherosclerosis than second generation
AED:s.

Keywords: Antiepileptic drugs, cardiovascular risk, lipid profile, carotid intima-media

thickness.

INTRODUCAO

Pacientes com epilepsia tem maior mortalidade por doenca cardiovascular", maior
chance de ter acidente vascular cerebral (AVC)™?, e pior prognostico apds infartos agudos do
miocardio (IAM) ndo fatais®”. Estas evidéncias impulsionam o estudo das repercussdes de
drogas antiepiléticas (DAEs) sobre os fatores de risco cardiovascular modificaveis como, por
exemplo, a dislipidemia.

Sabe-se que durante a sintese de colesterol, o lanosterol ¢ catalisado a colesterol pela
enzima CYP51A1% %, Assim, as DAEs de primeira geracio, por forte interferéncia no sistema
microssomal hepatico P450, podem teoricamente modificar os niveis séricos do colesterol
total e fracdes de forma mais pronunciada que as DAEs de segunda geragao.

Entretanto, a mortalidade dos pacientes com epilepsia em uso de DAEs ndo parece
diferir quanto ao esquema terapéutico com drogas de primeira ou de segunda geragio ¥,

Este artigo propde uma revisdo do efeito de DAEs sobre o perfil lipidico e espessura
médio-intimal carotidea (EMIC). As diferencas metodologicas, como faixa etaria, critério de

inclusdo, tipo de estudo DAE avaliada, dificultam a comparagdo entre os estudos.

METODO
Procedeu-se a revisdo critica de artigos originais nos ultimos dez anos (janeiro 2005 a

dezembro 2014). As bases de dados pesquisadas foram: Medline/PubMed, Scientific Eletronic
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Library online (Scielo) e Literatura Latino-America ¢ do Caribe em Ciéncias da Satde

(LiLacs).

Os artigos foram selecionados independente do idioma disponivel e da faixa etaria dos
pacientes (adulta ou pediatrica), deste que o texto integral estivesse disponivel. Os descritores
utilizados foram: “antiepileptic drugs”, “cardiovascular risk”, “lipid profile” e “intima media
thickness”.Adicionalmente, foram incluidos artigos referendados pelos artigos originais

selecionados.

RESULTADOS

Foram identificados 440 artigos (todos no Pubmed/Medline). Estes foram analisados
criticamente. Excluimos todos os estudos em que a populacdo ndo constasse de pacientes com
epilepsia, isto ¢, o uso de DAEs so foi considerado se empregado para controle de crises
epilépticas, desconsiderando o uso dessas drogas para tratamento de transtornos do humor,
dor crdnica ououtros fins. As DAEs incluidas foram: carbamazepina (CBZ), fenitoina (PHT),
fenobarbital (PB), é&cido wvalproico (VPA), topiramato (TPM), lamotrigina (LTG),
levetiracetam (LEV) e oxcarbazepina (OXC). Como resultado desta sele¢do obtivemos 31

artigos originais selecionados.

Os resultados sao apresentados nas tabelas 1.1 e 1.2. A tabela 1.1 apresentamos os
estudos transversais e longitudinais sofre o efeito de DAEs de primeira e segunda gera¢do no
perfil lipidico, triglicerideos, acido urico e indice de massa corporea (IMC). Na tabela 1.2,

descrevemos os resultados de estudos da repercussdo de DAEs na medida da EMIC.

Tabela 1.1 Efeitos de DAEs no perfil lipidico, 4cido turico e de indice de massa corporea
(IMC) de pacientes com epilepsia.

Autor Estudo N Droga CT HDL-C LDL-C TG A.U. IMC
El-Farahaty Transversal 69 pacientes CBZ AS RS AS NS NS
e cols. Grupo controle  Idade=16.1+54  (n=14) p<0.001 p<0.05 p=0.001
2014y’ 2 anos de F=23 VPA AS RS AS NS NS
DAEs M =44 (n=20) p<0.001 p<0.001 p=<0.001
34 controles
LTG NS RS AS NS NS
(n=11) p<0.001 p=<0.001
TPM NS RS AS NS RS
(n=12) p<0.001 p=0.001 p=0.003
LEV NS RS AS NS NS

(n=12) p<0.001 p=0,02
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Autor Estudo N Droga CT HDL-C LDL-C TG A.U. IMC
Garoufi e Longitudinal 23 OXC (n= NS NS AS NS AS AS
cols. Prospectivo criangas 23) p=0.091 p=0.093 p=0.004 p=0,447 p<0.001
(2014)z0 0, 8, 18 meses Idade =5 -
de tratamento 15 anos
M= 14
F=09
Goldberg- Longitudinal 57 VPA (n= NS NS NS NS NS
Stern e cols. Prospectivo pacientes 42)
(2014)12 Seguidas por Idade =
média de 3,2 11.5+3.3
anos. anos Outras DAE NS NS NS NS NS
0,6-12 meses, F =57 (CBZ, TPM,
e ‘ultima LMT) (n
visita’ =15)
Keenan e Transversal 30 CBZ (n= AS p=0,04 NS NS AS Pareado
cols. Com grupo pacientes 09) p=0,02
(2014)12 controle Idade =
1 ano DAE 133+ 2.3 VPA (n = NS NS NS NS Pareado
anos 14)
F=16
B Outas DAE NS NS NS NS Pareado
Hl=ld (VPA, CBZ,
30 CL, LMT,
controles LEV, TPM
em mono
ou
politerapia
(n=30)
Manimekalai  Transversal, 80 OXC(n= AS AS NS AS
e cols. Com grupo pacientes 20) (p=0.013) p=0.004 p=0.137 p=0.042
(2014)3 controle Idade = 20
6 meses DAE 1\440 ar}os PHT (n = AS AS AS AS
=ndo
informado 20) p=0.0001 p=0.0001 p=0.029 p=0.0001
F=ndo VPA (n = NS NS NS NS
informado ;) p=0.053  p=0,057  p=0.137 p=0.042
80
controles LEV (n = NS NS NS NS
20) (p=0.715) p=0.053 p=0.716  p=0.053
Kim e cols. Longintudinal 109 OXC (n= NS NS AS NS NS
(2013)# prospectivo pacientes 40) p=0.049
0, 6 meses de
tratamento Idade= LEV (n = NS NS AS NS NS
18-60 40) p=0.025
anos
TPM (n = NS NS NS NS NS
M =60 73

F=49
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Autor Estudo N Droga CT HDL-C LDL-C TG A.U. IMC
Sankhyane  Transversal 58 pacientes CBz AS AS p<0.017  AS p<0.01 NS NS
cols. (m=28) p<0.001
15
() Com grupo Idade =6 -12
controle anos
18 meses DAE M =38 PHT NS AS p<0.001 NS NS NS
(n=30)
F=20
33 controles
Chuang e Transversal 160 pacientes LTG NS NS NS NS NS NS
cols. Com gurpo (n=26)
controle
(2012)'¢ 1
2 anos DAE Idade= 18-65 CBzZ AS NS NS NS NS NS
anos (n=41) p<0.0001
M=282
F="178 PHT AS NS AS NS NS AS
60 controles (n=39) p<0.0001 p=0.002 p=0.001
VPA NS NS NS NS AS AS
(n=54) p<0.0001  p=0.045
Phabphal e  Transversal 72 pacientes PHT AS NS AS p=0.005 AS NS
cols. Com grupo Idade= 15-65 (n=45) p<0.001 p=0,001
(2012)"7 controle anos
lanode DAE M=40 VPA NS NS NS NS NS
F=32 (n=27)
26 controles
(pacientes com
epilepsia sem
DAE)
Tokgoz e Longitudinal 20 pacientes VPA NS NS NS NS AS
cols. (n=20) p<0.001
18
(2012) Prospectivo Idade =6 -12
anos)
0, 6, 12 meses
de tratamento M=12
F=08
Yis e cols. Transversal 21 pacientes OXC AS NS NS NS
(2012)" Com grupo Idade = 5-10 (n=21) p=0.003
controle anos
M=10
4 meses DAE F=11
22 controles
Svalheim e  Transversal 212 pacientes LEV NS NS NS NS
cols. Com grupo Idade = 18-45 (n=52)
2010)* controle anos
(
6 meses DAE M=112 CBzZ AS AS AS AS
F=90 n=87) p<0.01 <0.01 p<0.01 p<0.01
80 controles LTG NS NS NS AS
(n=73) p<0.01




25

Autor Estudo N Droga CT HDL-C LDL-C TG A.U. IMC
Verrottie  Longitudinal 114 pacientes ~ VPA (n=114) NS RS NS AS 40,4 %
cols. prospectivo p<0.001 p<0.01 ficaram
(2010)*' 0, 24 meses de Idade = 10.1 obesos.

tratamento +4.7 anos
Estes dados sao
comparagoes de M =54
obesos com F=60
sindrome
metabolica vs
obesos sem
sindrome
metabolica.
Aggarwal  Longitudinal 29 pacientes CBZ (n=29) AS NS AS AS
e cols. prospectivo 0, 3 Idade = 3-12 p=0.018 p=0.016 p=0.024
(2009)* meses de anos
tratametno M=6
F=13
Erdemire  Caso controle 44 pacientes VPA (n=44) NS NS NS NS NS
cols. Transversal Idade = 07 -
(2009)> 1 ano e DAE 18 anos
M=26
F=18
40 controles
Liecols. Longitudinal, 18 pacientes TPM (n=18) AS NS AS RS
(2009)* prospectivo p=0.003 p=0.460 p=0.191 p=
0, 6 meses de Idade média: 0.001
tratamento 6, 8 anos
M=38
F=10
Mintzer e  longitudinal 34 pacientes CBZ (n=19) RS RS NS vs RS
cols. Caso controle p<0.0001 p=0.001 troca p<0.001
(2009)* 0, 6 semanas Idade: 18 - 34 vs troca vstroca  DAE vs troca
anos DAE DAE DAE
Foi feita trocade M =16
CBZ/PHT F=18
Por LEV ou 16 controles PHT (n=15) RS NS vs NS vs RS
LMT »<0.0001 troca troca p<0.001
vs troca DAE DAE vs troca
DAE DAE
Tane Caso controle 195 pacientes ~ DAEs sem AS NS NS NS NS AS
cols. Transversal dividir em p=0,001 p p=0,844  p<0.001
(2009)* 2 anos DAE Idade = 18-65  subgrupos mono =0,157
anos e politerapia,
incluindo drogas
M =101 de primeira e
F=94 segunda geragéo.

195 controles
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Autor Estudo N Droga CT HDL-C LDL-C TG A.U. IMC
Tomoum e Transversal 22 pacientes CBZ AS AS AS NS
cols. (2008)*”  caso controle Idade =3 -12 (n=13) p<0.05 p<0.05 p<0.05
6 meses de DAE anos
M=17 VPA RS NS RS NS
F=5 (n=09) p<0.05 p<0.05
15 controles
Attilakos e Longitudinal 30 pacientes CBZ AS AS NS
cols. (2007)*®  prospectivo (n=18) p=0.014  p=0.047 p=0.191
0, 6, 12, 24 meses Idade = 2-13
de tratamento anos
M=11
F=07
Elliott e cols.  Transversal 165 pacientes PHT (n=17) NS NS NS NS NS
(2007)* Retrospectivo sem
grupo controles Idade =19-78 CBZ NS NS NS NS NS
anos (n=21)
Comparou DAEs
entre si. M=71 VPA NS NS NS NS NS
Fez risco (n=26)
cardiovascular. F=94 LTG NS NS NS NS NS
(n=16)
Politerapia NS NS NS NS NS
(n=74)
Hamed e Transversal 225 pacientes CBZ NS RS NS NS NS NS
cols. (n=85) »<0.0001
(2007)* Caso controle Idade = 18 -45
anos VPA NS RS NS NS AS NS
Tempo DAE néo (n=35) »<0.0001 p<0.05
informado M=122 Politerapia NS RS NS NS AS
F=103 (n=20) p<0.0001 p<0.05
60 controles  pacientes NS RS NS NS NS
sem DAE »<0.0001
(n=85)
Hamed e Transversal 88 pacientes CBZ AS RS RS NS pareado
cols. (2007)*"  Caso controle (n=32) p<0.05 p<0.001 p<0.01
6 meses DAE Idade= 26+8,1
anos
VPA AS RS NS NS pareado
F=88 (n=18) <0.05 p<0.001
60 controles Politerapia  AS RS NS pareado
(n=23) p<0.05 p<0.01 NS
Pacientes AS RS NS NS pareado
sem DAE p<0.05 p<0.001
(n=15)
Kim e cols. Transversal 54 pacientes CBZ NS NS NS NS NS
(2007)™ 6 meses DAE (n=19)
comparou pacientes  Idade= 18 - 45
entre si. anos
VPA NS RS NS NS AS
F=54 (n=12) p=0.002 p=0.046
LMT NS NS NS NS NS
(n=12)
TPM NS NS NS NS NS

(n=11)
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Autor Estudo N Droga CT HDL-C LDL-C TG A.U. IMC
Castro-Gago  Longitudinal 50 pacientes CBZ (n=20) AS AS AS NS
e cols. prospectivo p<0.001 p<0.001 p<0.05
(2006)™ 1 ano, 6 meses de Idade =
dieta com pouca CBZ=113+ PB (n=5) AS AS AS
gordura (“low fat”) e 2,5 anos p<0.05 p<0.05 p<0.05
3 meses apos PB=82+3,1
tratamento. anos RS RS RS
VPA =92+ VPA (n=25)  p<0.001 p<0.05  p<0.05
3,6 anos
F=21
M=29
125 controles
Karikas e Longitudinal 30 pacientes VPA (n=30) NS NS AS NS
cols. 0, 6 meses de p<0.001
(2006)* tratamento Idade=9,8 +
2,6 anos
F =nao
informado
M = nio
informado
79 controles
Pylvénen e Transversal 51 pacientes VPA (n=51) NS RS NS AS AS NS
cols. Caso controle p<0.01 p<0.01 p<0.01
(2006)* 6,4 £ 5 anos de Idade =
tratamento 31.4£11.9
M=31
F=20
45 controles
Voudris e Longitudinal 48 pacientes CBZ (n=18) AS AS NS NS
cols. Prospectivo p=0,014 p=0,047
(2006)* 0, 6, 12, 24 meses Idade=
de tratamento 8.86+3.39 VPA (n=30) AS NS NS NS
p=0,036
M=11
F=07
Mahmoudian Longitudinal 30 pacientes CBZ (n=30) AS NS AS AS
e cols. Prospectivo »<0.0001 p=0.0001  p<0.005
(2005)* 0, 3 meses de Idade= 30
tratamento meses-14 anos
M =28
F=12
Mikkonen e 2 estudos 77 pacientes a-CBZ AS NS AS NS NS
cols. transversais com (n=17) »<0.005 p<0.05
(2005)* intervalo de 5,8 anos  Idade = b-CBZ NS NS NS NS NS NS
com controles 8 - 18,5 anos (n=10)
no primeiro a-VPA NS RS NS NS NS NS
Estudo 1 estudo (n=48) »<0.005
representado com a b-VPA NS NS NS NS NS NS
letra a (a-CBZ, a- 12.5-25.8 anos  (n=15)
VPA ¢ a-0XC) no segundo b-OXC AS NS AS NS NS NS
estudo (n=16) <0.005 p<0.005
Estudo 2
representado com a F=177 b-OXC NS NS NS NS NS NS
letra b (b-CBZ, b- (n=108)

VPA, b-OXC)

49 controles
primeiro
estudo

47 no segundo
estudo.

AS= aumento significativo, AU= acido urico, CBZ= carbamazepina, CT= colesterol total, F= sexo feminino, HDL-C= HDL
colesterol, IE= indutor enzimatico, IMC= indice de massa corpdrea, LDL-C= colesterol LDL, LMT= Lamotrigina, LEV=
levetiracetam, M= sexo masculino, NI= ndo indutor NS= nio significativo, OXC= oxcarbazepina, PB= fenobarbital, PTH=

fenitoina, RS= redugio significativa, TPM= topiramato, TG= triglicerideos, VPA= acido valprdico.
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Tabela 1.2 Efeitos das DAEs sobre a Espessura Médio-Intimal carotidea (EMIC)

Estudo DAE EMIC média EMIC D EMIC E Observacdes
El-Farahaty e CBZ(n=14) ASp<0.001 AS p<0.001 AS p<0.001 A espessura médio-intimal carotidea
cols. (2014)° foi maior no grupo em uso de DAEs
VPA (n=20) ASp<0.001 AS p<0.001 AS p<0.001 comparado ao controle p < 0.001.
LTG(n=11) ASp<0.001 AS p<0.001 AS p<0.001
TPM (n=12) ASp<0.001 AS p<0.001 AS p<0.001
LEV (n=12) ASp<0.001 AS p<0.001 AS p<0.001
Keenanecols. CBZ (n=07) NS NS NS Fez-se também a EMI da aorta
(2014)" abdominal
VPA (n=14) NS NS NS Grupo uso de DAE=
-n = 24 em monoterapia (12 VPA,
Usode DAE NS NS NS 07 CBZ, 02 clobazam, 02 LMT, 02
(n=28) LEV, 01 TPM), e n= 04 em
politerapia (incluindo IE e NIE).
Mehrpour e IE (n=38) AS p<0.001 ASp=0.012 Este estudo s6 analisou EMIC
cols. (2014)*° Transversal / Grupo controle
VPA (n = 33) AS p=10.002 NSp=0.3 71 pacientes / idade = 27.7 + 8.1
M=34/F=37
IE + NI AS p=0.001 ASp<0.012 71 controles
Uso de IE ou e NI ndo fez
diferenga, nem o tempo de
(n=71) tratamento.
Sankhyan e CBZ(n=28) ASp<0.018 ASp<0.012 AS p<0.044 Adicionalmente, foi analisado o
cols. (2013)" fluxo da artéria braquial, sem
significancia entre os dois grupos
PHT (n=30) ASp<0.035  ASp<0.032 NS p <0068 - controle.
Chuanglgée cols. CBZ(n=41) ASp=0.017 AS p=10.008 NS Fez-se também comparagdo entre
(2012) PTH(m=39) ASp<0.0001 ASp<0.0001 ASp<0000 4rogas, — mostrando — aumento
significativo dos valores da EMIC
LTG(m=26) NS NS NS média, EMIC D, e EMIC E da PTH
comparada a LMT
VPA (n=54) ASp=0.009 AS p=0.020 AS p=0.029 (respectivamente, p = 0.001, p =
0.006, p=0.001)
Apos regressao linear, ajustando
idade e sexo, a duragdo da terapia
teve correlagdo com EMIC média.
Tokgoz e cols.  VPA (n=20) NS
(2012)'8
Yis e cols OXC (n=21) NS
(2012)"
Erdemir e VPA (n=44) ASp=0.001 Sem direfenga do tempo de
cols. (2009)23 tratamento ser entre 12-24 meses ou
maior que 24 meses.
Tan e cols. IE e NI AS p<0.001 AS p<0.001 ASp=0.001 Aumentos EMIC correlacionados
(2009)26 (n=195) ao tempo de tratamento.

Apods regressdo linear multipla,
duracdo de tratamento, idade,
género e substancias reativas ao
acido tiobarbitirico tiveram
correlagdo com EMIC. Apos ajustes
destas ultimas trés variaveis, a
EMIC log-transformada manteve
aumentos lineares com tempo de
tratamento.
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Estudo DAE EMIC média EMIC D EMIC E Observagdes

Tomoum e CBZ(n=13) NS NS NS Tipo de crise, controle de crise e

cols (2008)27 tempo de DAE ndo tiveram
VPA (n=09) NS NS NS interferéncia na EMIC.

Hamed ecols. CBZ(n=285) ASp<0.001 Os pacientes ndo tratados também

(2007)* tiveram aumento da EMIC, com
VPA (n=35) ASp<0,01 igual significancia que o VPA.
Politerapia AS p<0.001 O tempo de tratamento teve relagdo
(n=20) com aumentos de EMIC, em analise

multivariada (p < 0,01).

Pacientes sem  AS p <0.01
DAE (n = 85)

AS= aumento significativo, CBZ= carbamazepina, DAEs= drogas antiepilépticas, EMIC= espessura médio-intimal carotidea,
EMIC D= espessura médio-intimal carotidea direita, EMIC E: espessura médio-intimal carotidea esquerda, FB= fenobarbital,
FTH= fenitoina, IE= indutor enzimatico, LMT= lamotrigina, LVT= levetiracetam, NI= no indutor, NS= nio significativo,

RS=redugéo significativa, OXC= oxcarbazepina, VPA= acido valproéico.

DISCUSSAO

Perfil lipidico

As DAEs de primeira gera¢ao indutoras enzimaticas estiveram associadas a aumentos

(9,12,13,15-17, 20, 22, 27, 28, 31, 33, 36 - 38) (9, 13, 15-17, 20, 22, 27, 33, 34, 37, 38) (13, 15,
no colesterol total , LDL , HDL

20, 27, 28, 33, 36) (12, 17, 22, 37)

e triglicerideos , enquanto o VPA, inibidor enzimatico, promoveu
reducdo do colesterol total ?7 ¥ HDL® 2! 30323538 o 1 p1 ?7 3)(Tabela 1.1). Uma
explicagdo para estes achados ¢ baseada na interferéncia destas DAEs na CYP51A, que

catalisa a conversdo de lanosterol em colesterol.

Concluir que DAESs indutoras enziméaticas poderiam pioram o risco cardiovascular por
este mecanismo de agdo €, entretanto, uma analise precipitada. Observa-se acima que o HDL
também teve aumentos significativos nos pacientes em uso de DAEs indutoras e redu¢do com

o uso de VPA.

O HDL reduz a formac¢ao de placas ateromatosas pelas propriedades antioxidantes e
anti-inflamatorias de sua principal proteina, a apolipoproteina A (Apo-A) que inibe a
expressdo de fatores de adesdo endotelial de mondcitos e a oxidagio de LDL“?.

Apesar de estudos mostrando diferencas no perfil lipidico apés uso prolongado de

. . At 25
DAE® %29 estes efeitos parecem ser reversiveis com a troca de esquema terapéutico'®”,

introducdo de dieta com pouca gordura®” (33, 38)

ou suspensado da droga
Outros resultados interessantes da tabela 1.1 sdo descritos abaixo:

a) Indutores e inibidores enzimaticos (CBZ e VPA) promoveram agdes semelhantes

nos estudos de El-Farahaty e cols. (2014)° e Hamed e cols. (2007)*'.
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b) O perfil lipidico ndo teve modificagdes em pacientes em uso VPA (113 16-18.23.29)

ou de DAEs indutoras enzimaticas®> 2.

¢) Redugio significativa do LDL-c com CBZ®".

d) Diferencas de achados entre CBZ e PHT, indutores enzimaticos, nos estudos de
Sankhyan e cols. (2013)"> ¢ Chuang e cols. (2012)19,

e) Epilépticos sem uso de DAE também tiveram modificagdes significativas perfil
lipidico comparados ao controle %",

Quanto as DAEs de segunda geragio. El-Farathy e cols. (2014)°, mostraram alteragdes
tanto no perfil lipidico como na EMIC de criangas em dois anos de uso de TPM, LEV ou

LTG em monoterapia. Kim e cols. (2013)"* em estudo prospectivo com pacientes adultos

demonstraram aumento significativo de LDL em pacientes em uso de LEV e OXC.

Interessante ressaltar que os pacientes do estudo de Kim e cols. (2013)" tiveram
média de idade de 35.3 + 2.4 anos para LEV; 37.9 4+ 2.3 anos para OXC e 39.4 + 1.4 anos
para LTG, e que no estudo El-Farahaty e cols. (2014)’ a média etaria foi de 16.1 + 5.4 anos,
mostrando que essas modificagdes foram independentes da faixa etéria.

Outros estudos também mostraram alteragdes do perfil lipidico com o uso de OXC""

13,19.38) o TpM@Y

Percebe-se, portanto, que outros aspectos € mecanismos além de interferéncias no

sistema microssomal hepatico P450 devem ser considerados, destacando-se:

a) A heterogenicidade farmacogenética de DAEs. De acordo com grupo étnico e outras
variaveis genéticas, a farmacocinética e interagdes no sistema microssomal hepatico P450

pode variar em diferentes DAEs. Isto pode justificar a disparidade de efeitos das DAEs em
diferentes pacientes".
b) Modifica¢ées na fungdo tireoideana. Ha evidéncias de alteragdes no perfil lipidico

acompanhadas de alteragdes nos horménios tireoidianos*?.

)

NP . . A . . - . 35 .
¢) Resisténcia a insulina. O VPA pode provocar resisténcia a insulina®”, modificando

secundariamente o perfil lipidico e o risco cardiovascular.

d) Indugdo de aterosclerose pela epilepsia. Postula-se que este efeito pode ser secundario a

perioxidagdo lipidica, presente antes mesmo do inicio do tratamento com DAEs ©* 3.
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Acido urico
g . - r: (16,30
Observamos aumento de 4cido trico em pacientes tratados com 4cido valproico!® %

35)

O acido urico pode aumentar a producdo de superdxido, estimular o fator de
crescimento derivado de plaquetas e a proteina quimio-atrativa dos mondcitos produzindo

dano celular. Atua também aumentando mediadores inflamatorios que criam um ambiente

trombogénico “?.

Ha controvérsias quanto ao 4cido tirico ser um marcador de risco cardiovascular®**.

O estudo populacional de Bos e cols. (2006), em Rotterdam, apontou aumentos da
mortalidade cardiovascular em individuos com hiperuricemia®. Achado semelhante foi
descrito por Holme e cols. (2008) em pacientes de meia idade sem antecedentes de doenca

cardiovascular®

(47

e por Mayer e cols. (2014) em pacientes com aterosclerose carotidea
assintomatica
J& o estudo populacional de Tromsg observou um risco 31% mais elevado de AVC em

homens com hiperuricemia™?.

Espessura médio-intimal carotidea

“9 o uso da EMIC vem sendo usada como marcador

Desde a descrigao inicial Pignoli
de risco cardiovascular®®. Aumentos de 0.1 mm na EMIC aumentam o risco 13-18% para
AVC e 10-15% para IAM®Y.

Conforme observamos na tabela 1.2, a EMIC esteve aumentada com uso de DAEs de
primeira geragdo indutoras e inibidoras enzimaticas® '>'%2*2%3% Por outro lado, este achado
ndo foi significativo com o uso de CBZ e VPA nos estudos de Keenan e cols. (2104)"* e
Tomoum e cols. (2008)*’. O estudo de Tokgoz e cols. (2012)"® também ndo mostrou EMICs
médias com diferencga estatistica significativa com o uso de VPA.

Quanto as DAEs de segunda geragio, El-Farahaty e cols. (2014)’ observaram em seu
estudo com LTG, LEV e TPM que as trés drogas tiveram repercussdes no desenvolvimento
de aterosclerose; o LEV teve um perfil menos desfavoravel. Chuang e cols. (2012)'° e Yis e
cols. (2012)"?, ndo mostraram resultados desfavoraveis no uso das novas DAEs. Entretanto, o
estudo de Yis e cols. (2012)’ foi realizado com criangas entre 5-10 anos com uso de DAE por
apenas quatro meses e no estudo de Chuang e cols. (2012)", o grupo em uso de LTG tinha

menor faixa etdria e tempo de tratamento.



32

O aumento EMIC teve correlagdo com o tempo de uso de DAEs, ajustando a idade e

sexo nos estudos de Chuang et cols. (2102)'° e Tan e cols. (2009)*. Outros estudos nio

encontraram esta correlagio™273%),

Os achados de alteracdes no perfil lipidico ndo foram acompanhados de aumentos da
EMICs no uso de CBZ nos estudos de Tomoum e cols. (2008)*’ ¢ Keenan e cols. (2014)'2.
J& perfil lipidico normal com EMICs alteradas foi observado com uso de VPA por

Chuang e cols. (2012)" ¢ Erdemir e cols. (2009)* .

CONCLUSOES
Diversas evidéncias sugerem que as DAEs de primeira geragdo promovem efeitos

desfavoraveis no perfil lipidico - '2 13 13-17. 20, 22.27. 28, 31.33. 34, 37.38) " Eptretanto, este achado

18, 23, 29, 30, 32)

~ , 11 . . . ~
nio ¢ confirmado por todos os estudos" . Ademais, dissociacdes entre

modificagdes no perfil lipidico e na EMIC foram observadas com estas drogas'® %27,

Com relagio as DAEs de segunda geragdo, ainda ha pequena quantidade de estudos "
10. 13 14,116,119, 20. 24, 29. 32.3%9) Nos mais recentes ha evidéncias que estas também promovem
alteragdes tanto no perfil lipidico® '% %1129 como na EMIC?,

Desta forma, a escolha de DAEs de segunda geragdo como primeira linha,
considerando apenas os efeitos adversos sobre o metabolismo lipidico, necessita de um maior

embasamento cientifico.
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3. METODOLOGIA

3.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo transversal, observacional, com grupo controle, cujo conjunto de dados foi

coletado entre margo de 2013 a outubro de 2014.

3.2 LOCAL DO ESTUDO, POPULACAO E FATORES DE EXCLUSAO

3.2.1 Local do estudo

Recife, capital de Pernambuco, ¢ uma cidade de 1.537.704 habitantes (IBGE, 2011)
situada na regido Nordeste do Brasil. O sistema hospitalar e ambulatorial desta cidade ¢

referéncia em todo o estado pernambucano e demais estados do Nordeste brasileiro.

Recife tem dois hospitais publicos Universitarios: o Hospital Universitario Oswaldo
Cruz (HUOC) e o Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco — UFPE.
Ambos sediam ambulatdrios terciarios de neurologia, na subespecialidade epilepsia. Este

estudo foi realizado nos ambulatorios destes dois servigos.

Os exames laboratoriais foram realizados no laboratério de analises clinicas destes
servicos. A ultrassonografia foi realizada por um radiologista voluntario nas dependéncias do

HUOC.

3.2.2 Populagio do estudo

A populagdo alvo foi composta de pacientes com epilepsia maiores de 14 anos de
idade, usudrios de DAEs em monoterapia ou politerapia, ha pelo menos um ano. As DAEs

utilizadas em monoterapia foram carbamazepina (CBZ), fenobarbital (PB) e acido valpréico
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(VPA). Os pacientes em politerapia faziam uso de pelo menos uma droga de primeira geragao

no esquema terapéutico.

Os individuos sem epilepsia, pareados para o sexo e faixa etdria, foram
acompanhantes de pacientes do ambulatorio de neurologia ou funcionarios do HUOC ndo

usuarios de DAEs ou qualquer outra medicagao.

3.2.3 Fatores de exclusao

Excluimos individuos com antecedente pessoal de eventos cardiovasculares, pacientes
em uso de outras drogas ndo antiepilépticas, diabéticos, hipertensos, tabagistas, etilistas,
hepatopatas, renais cronicos, com insuficiéncia cardiaca, com doencas autoimunes, gota ou

com disturbios de coagulagao sanguinea.

Antecedente familiar de doenga cardiovascular precoce (menos que 60 anos de idade,

SCHEUNER, 2006) também foi fator de exclusao.

3.3 INTRUMENTOS E PROCEDIMENTOS PARA COLETA DE DADOS

Os dados clinicos foram obtidos através de entrevista com o paciente € o grupo
controle, de acordo com o questionario apresentado no apéndice A. Todos os pacientes foram

examinados por um médico neurologista e tiveram peso e altura aferidos.

O prontuario médico também foi consultado para coleta de dados como idade de inicio
das crises, tempo de doenca, tempo no esquema terapéutico atual e frequéncia de crises no
ultimo ano. Todos os pacientes realizaram RNM de encéfalo que ajudou na exclusdo de

doenca cerebrovascular prévia.

Os pacientes e o grupo controle tiveram amostras de sangue coletadas durante o
periodo da manha, apo6s jejum de 12 horas, em tubos EDTA. A andlise foi realizada nos

laboratérios do Hospital das Clinicas da UFPE e do HUOC. A maquina processadora nos
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dois hospitais foi COBAS INTEGRA 700. As amostras foram centrifugadas e prosseguiu-se
segundo teste colorimétrico enzimatico homogéneo para HDL e VLDL colesterol, colesterol
total, triglicerideos e acido urico. O LDL foi medido pela formula de Friedwald e o VHS pelo

método de Westrgren.
Os valores de referéncia para os exames laboratoriais realizados foram:

 Acido trico: sexo masculino 3-7 mg/dl; sexo feminino: 2,3- 6 mg/dl

¢ Colesterol total: menor que 200 mg/dl

e HDL colesterol: sexo masculino: 35 — 55 mg/dL; sexo feminino: 45-65 mg/dl
* LDL colesterol: menor que 130mg/dl

* Triglicerideos: abaixo de 150 mg/dl

* VLDL: entre 0 e 40 mg/dl

* VHS primeira hora: sexo masculino menor que 15, sexo feminino menor que 20 mm

Quanto ao indice de massa corpérea, consideramos pacientes com sobrepeso (IMC >

25) obesidade (IMC > 30) como tendo valores alterados.

A mensuragdo do complexo médio-intimal da artéria carétida comum, foi realizada
por USG Doppler, por um tnico radiologista ndo informado quanto a que grupo pertencia o
individuo (paciente ou controle). O exame foi realizado com o paciente em posi¢do supina
com posicionamento lateralizado da cabega. As medidas foram realizadas ao nivel das artérias
carotidas comuns direita e esquerda, um centimetro proximal a dilatagdo do bulbo carotideo,
com imagens longitudinais da parede distal adquiridas no modo B, conforme método descrito
por Pignoli e cols. (PIGNOLI, 1986) O aparelho de USG ¢ da “GE Logiq P6 digital”, com

transdutores lineares. Foi feita a média aritmética das medidas das EMCs direita e esquerda.

3.4 VARIAVEIS DO ESTUDO

3.4.1 Variaveis quantitativas:

a) idade em anos
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b) IMC do paciente em Kg/m?
¢) duracao do tratamento em anos
d) frequéncia de crises por ano

e) nivel sérico dos triglicerideos, colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol, VLDL

colesterol e 4cido trico em miligrama por decilitro
g) VHS em milimetros

g) medida da espessura médio-intimal carotidea em milimetros

3.4.2 Variaveis qualitativas:

a) sexo masculino ou feminino

b) esquema terapéutico utilizado

3.5 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

As informagdes colhidas foram organizadas utilizando os Softwares SPSS 13.0 e
Excel 2007, ambos para plataforma Windows. A populacdo do estudo foi dividida nos
seguintes grupos: carbamazepina (n=55), acido valprdico (n=22), fenobarbital (n=25),

politerapia (n=36) e grupo controle (n=63).

Os resultados foram apresentados em forma de tabela, as varidveis numéricas foram
representadas pelas medidas de tendéncia central e medidas de dispersdo. A significancia
estatistica adotada para interpretacdo das associag¢des foi de 5% (p < 0,05) e o intervalo de

confianga (IC) de 95%.

Na anadlise inicial das variaveis clinicas (faixa etaria e sexo) foi aplicado o teste-t de

Student e o teste qui-quadrado de Pearson, entre o grupo controle e cada grupo de DAE. O
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tempo de uso de DAE, a frequéncia de crises e IMC entre os grupos foi avaliado pelo

ANOVA.

Na existéncia de diferenca significativa entre idade e sexo de pacientes tratados e
grupo controle, as associagdes com o perfil lipidico, EMIC e outros fatores foram ajustados
para a idade e sexo utilizando um modelo de regressdo linear multipla. Na andlise das

associagdes com as variaveis categorizadas, o ajuste foi por regressao logistica.

A hipdtese de normalidade foi testada utilizando o teste de Komogorov-Smirnov. As
variaveis metabolicas (triglicerideos, CT, LDL, HDL, VHS, &cido urico ¢ EMIC) foram
comparadas entre cada grupo de DAE em relacdo ao grupo controle, utilizando o teste t de

Student ou Mann Whitney.

Comparou-se a frequéncia relativa de individuos considerados dislipidémicos, com
hiperuricemia e elevagdes do VHS entre o grupo controle e cada grupo de DAE pelo teste qui-

quadrado ou exato de Fisher. Foram considerados os valores de referéncia supracitados.

O coeficiente de correlagdo de Spearman foi adotado para correlagdes de tempo de uso
DAE com perfil lipidico e EMIC, ja para a idade, por ndo apresentar distribuicdo normal,

usou-se o coeficiente de Pearson.

3.6 ASPECTOS ETICOS

O estudo seguiu as recomendagdes da declaracdo de HELSINKI (1989) e da
Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Satde/Ministério da Satde - CNS/MS (BRASIL,
1996), que trata de pesquisas realizadas com seres humanos, de modo a garantir seu
anonimato, privacidade, sigilo e direito a desisténcia a qualquer momento sem nenhuma

penalidade, como também assegurar a auséncia de 6nus relacionado a sua participagao.

O pesquisador responsavel pela distribuicdo e coleta dos questiondrios preenchidos
explicou aos participantes o objetivo do estudo, assegurando-lhes que a participagdo ¢
voluntaria e garantindo-lhes o sigilo e a privacidade das informacdes. Para participar desta

pesquisa, os individuos assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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(Apéndice B)

O projeto em pauta foi apresentado ao comité de ética em pesquisa da Universidade de
Pernambuco, tendo sido aprovado sem restrigdes ou recomendagdes. Numero do CAAE:

04177412.2.0000.5192 (ANEXO 1).
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RESUMO

Propésito: O proposito deste estudo foi avaliar a repercussdo do tratamento com drogas
antiepilépticas (DAEs) de primeira geracdo em marcadores de risco cardiovascular.

Método: 138 pacientes recebendo DAEs em mono ou politerapia por pelo menos um ano e 63
controles pareados tiveram perfil lipidico, acido urico, VHS e espessura médio-intimal
carotidea (EMIC) avaliados.

Achados principais: 138 pacientes incluidos, 39,85% (n = 55) faziam uso de carbamazepina
(CBZ), 15,94% (n = 22) de acido valproico (VPA), 18,11% (n = 25) de fenobarbital (PB) e
26,08% (n = 36) politerapia. Os pacientes em uso de PB tiveram colesterol total com niveis
séricos elevados com relagdo ao grupo controle (p = 0,007, teste t) e LDL colesterol (LDL-c)
que tendeu a significancia estatistica (p = 0,077, teste t), o nimero de individuos neste grupo
com colesterol total, LDL-c e triglicerideos acima dos valores de referéncia também foi maior
em relagdo ao grupo controle. Pacientes em uso de VPA tiveram HDL colesterol
significativamente menor (p = 0,004, teste t) e valores de acido turico (p = 0,004, teste t) e
VHS (p = 0,026, teste t) elevados, comparados ao grupo controle. Os grupos em uso CBZ,
VPA ou politerapia ndo apresentaram modifica¢des significativas no perfil lipidico. Nenhuma
das drogas promoveu aumentos de EMIC. Idade e tempo de DAE tiveram correlagcdes com
perfil lipidico e EMIC.

Conclusdes: As DAEs de primeira geracdo estudadas tiveram diferencas de seus efeitos em
marcadores de risco cardiovascular, mesmo entre as indutoras enzimaticas. Sugerimos
monitorizagdo do perfil lipidico, principalmente em individuos com alto risco cardiovascular
e idosos.

Descritores: drogas antiepilépticas, perfil lipidico, espessura médio-intimal carotidea, risco
cardiovascular.

SUMMARY

Purpose: We aimed to determine whether antiepileptic drugs (AEDs) induce modifications
on cardiovascular risk markers.

Method: 138 patients receiving first generation AEDs monotherapy (carbamazepine,
valproate, phenobarbital) or politerapy for at least one year and 63 matched controls had
serum lipid profile, erythrocyte sedimentation rate (ERS), uric acid and carotid intima media
thickness (C-IMT) measured.
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Results: 138 patients included in the study, 39,85% (n = 55) were using carbamazepine
(CBZ), 15,94% (n = 22) valproate (VPA), 18,11% (n = 25) phenobarbital (PB) e 26,08% (n =
36) polytherapy. Compared to controls, patients on phenobarbital (n = 25) had total
cholesterol significantly higher (p = 0.007, t test) and LDL-cholesterol (LDL-c) trended
towards being significantly higher (p = 0,077, t test); VPA group (n = 22) had significantly
lower HDL-cholesterol (p = 0.004, t test) and increased uric acid (p = 0.004, t test) and ESR
(p = 0.026, t test), polytherapy group had higher ESR (p = 0,01, t test). No significant
diference in lipid profile was observed in carbamazepine (CBZ) e and polytherapy group. FB
group also had total cholesterol (p = 0,006, chi-square), LDL-c (p = 0,004, chi-square) and
triglycerides (p = 0,055, chi-square) rates above the reference ranges, compared to controls.
None of the groups had increased (c-IMT) compared to controls. Age and duration of therapy
had positive correlations to lipid profile and C-IMT.

Conclusion: First generation AEDs had different effects on cardiovascular risk markers, even
among inducers of P450 system. Our results suggest a need for monitoring serum TC, HDL-c,
LDL-c and triglycerides particulary in aged and in high cardiovascular risk individuals.

Key words: antiepileptic drugs, lipid profile, intima media thickness, cardiovascular risk.

INTRODUCAO

Apoés os relatos de que pacientes com epilepsia em uso de drogas antiepilépticas
(DAEs) teriam maior mortalidade por doengas cardiovasculares''?, houve crescente interesse
em determinar as repercussoes de dessas drogas em fatores de risco cardiovascular
modificaveis, como por exemplo a aterosclerose e a dislipidemia.

Sugere-se que as DAEs indutoras enzimaticas do sistema microssomal hepatico P450
possam promover a progressdo de placas ateromatosas”® por interferéncias na CYP51A que
catalisa a conversdo de lanosterol em colesterol*:?.

De fato, corroborando com este mecanismo, ha evidéncias de elevagdes no colesterol

total”?" ¢ LDL colesterol (LDL-¢)"*'>'%2) ¢om uso de DAEs indutoras e redugdo no

(15,18)

colesterol total e LDL-c com uso de inibidores enzimaticos. Espessamentos da camada

médio-intimal carotidea também sdo descritos com o uso de DAEs indutoras

C 7,10,11
enmmatlcas(’ ’ ’22’23).

Entretanto, existem estudos mostrando auséncia de tais repercussoes (8’9’“’12’24'28),

1(9:10,13,15,16,18) a7

elevagdes no HDL colestero , € até reducao significativa do LDL-c* "’ com uso de

DAEs. Relatam-se inclusive diferentes consequéncias no perfil lipidico entre drogas indutoras
de mesma geragio'*'".
Considerando tais disparidades de achados e que as DAEs de primeira geragao

indutoras e inibidoras enzimaticas persistem as mais prescritas para tratamento de epilepsia,
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propomos este estudo para avaliar a repercussao destas drogas no perfil lipidico e espessura

médio-intimal carotidea (EMIC) de pacientes com epilepsia.

METODO

Desenho do estudo, local e populagao.

Este estudo transversal, observacional, com grupo controle, foi realizado no Hospital
Universitario Oswaldo Cruz (HUOC) e no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Pernambuco — UFPE, na cidade do Recife —Pernambuco, Nordeste do Brasil entre margo de
2013 a outubro de 2014. Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa (nimero

do CAAE: 04177412.2.0000.5192).

A populacdo alvo foi composta de pacientes com epilepsia acima de 14 anos de idade,
usuarios de DAEs de primeira geracdo em monoterapia ou politerapia, ha pelo menos um ano.
Os individuos controles, pareados para o sexo e faixa etaria, foram pacientes do ambulatério

de neurologia ou funcionérios do HUOC nao usudrios de DAEs ou qualquer outra medicacao.

Foram excluidos individuos com antecedente pessoal de eventos cardiovasculares,
pacientes em uso de outras drogas ndo anticonvulsivantes, diabéticos, hipertensos, tabagistas,
etilistas, hepatopatas, renais cronicos, com insuficiéncia cardiaca, com doengas autoimunes,
gota ou com disturbios de coagulacdo sanguinea. Todos os pacientes realizaram RNM de
encéfalo que ajudou na exclusdo de pacientes com doenca cerebrovascular. Pacientes com

antecedente familiar de doencga cardiovascular antes dos 60 anos também foram excluidos.

Os dados clinicos foram obtidos através de entrevista com o paciente € o grupo
controle. Todos os pacientes foram examinados por um médico neurologista e aferido o peso
e altura. O prontuario médico também foi consultado para coleta de dados como idade de
inicio das crises, tempo de doenga, tempo no esquema terapéutico atual, frequéncia de crises

no ultimo ano.
Medidas da dislipidemia e marcadores metabolicos

Os pacientes e o grupo controle tiveram amostras de sangue coletadas em tubos
EDTA, durante o periodo da manha, apods jejum de 12 horas no laboratoério de analises
clinicas do Hospital das Clinicas da UFPE e do Hospital Universitario Oswaldo Cruz. A
maquina analisadora nos dois hospitais foi COBAS INTEGRA 700, as amostras foram
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centrifugadas e prosseguiu-se segundo teste colorimétrico enzimatico homogéneo para HDL-
¢, VLDL colesterol, colesterol total, triglicerideos e acido urico, o LDL foi medido pela

formula de Friedwald e o VHS pelo método de Westrgren.
Os valores de referéncia para exames laboratoriais realizados foram:

¢ Acido tirico: sexo masculino 3-7 mg/dL; sexo feminino: 2,3- 6 mg/dL
¢ Colesterol total: menor que 200 mg/dL

¢ HDL-c: sexo masculino: 35 — 55 mg/dL; sexo feminino: 45-65 mg/dL
¢ LDL-c: menor que 130mg/dL

* Triglicerideos: abaixo de 150 mg/dL

* VLDL: entre 0 e 40 mg/dL

* VHS primeira hora: sexo masculino menor que 15, sexo feminino menor que 20 mm

Quanto ao indice de massa corporea, consideramos pacientes com sobrepeso (IMC > 25)

obesidade (IMC > 30) como tendo valores alterados.
Analise da aterosclerose

A mensura¢do do complexo médio-intimal da artéria cardtida comum, foi realizada
por USG Doppler, por um tunico radiologista ndo informado quanto ao grupo ao qual
pertencia o individuo (paciente ou controle). O exame foi realizado com o paciente em
posicao supina com posicionamento lateralizado da cabeca. As medidas foram realizadas ao
nivel das artérias cardtidas comuns direita e esquerda, um centimetro proximal a dilatagdo do
bulbo carotideo, com imagens longitudinais da parede distal adquiridas no modo B. O
aparelho de USG ¢ da “GE Logiq P6 digital”, com transdutores lineares. Foi feita a média

aritmética das medidas das EMICs direita e esquerda.
Andlise estatistica

As informagdes colhidas foram organizadas utilizando os Softwares SPSS 13.0 e
Excel 2007, ambos para plataforma Windows. A populacdo do estudo foi dividida nos
seguintes grupos: carbamazepina (n=55), acido valprdico (n=22), fenobarbital (n=25),

politerapia (n=36) e grupo controle (n=38).

Os resultados foram apresentados em forma de tabela, as varidveis numéricas foram

representadas pelas medidas de tendéncia central e medidas de dispersdo. A significancia
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estatistica adotada para interpretacdo das associag¢des foi de 5% (p < 0,05) e o intervalo de

confianga (IC) de 95%.

Na anadlise inicial das variaveis clinicas (faixa etaria e sexo) foi aplicado o teste-t de
Student e o teste qui-quadrado de Pearson, entre o grupo controle e cada grupo de DAE. O
tempo de uso de DAE, a frequéncia de crises e IMC entre os grupos foi avaliado pelo

ANOVA.

No estrato de pacientes que faziam uso de VPA, diferenca significativas foram
observadas em relacdo a idade e o sexo comparado ao grupo controle (tabela 2.1). Para esse
grupo, as associagcdes com o perfil lipidico, EMIC e outros fatores, foram portanto ajustados
para a idade e sexo utilizando um modelo de regressdo linear multipla. Na andlise das

associagdes com as variaveis categorizadas, o ajuste foi por regressao logistica.

A hipdtese de normalidade foi testada utilizando o teste de Komogorov-Smirnov. As
variaveis metabolicas (triglicerideos, CT, LDL, HDL, VHS, &cido urico ¢ EMIC) foram
comparadas entre cada grupo de DAE em relacdo ao grupo controle, utilizando o teste t de

Student ou Mann Whitney.

Comparou-se a frequéncia relativa de individuos considerados dislipidémicos, com
hiperuricemia e elevagdes do VHS entre o grupo controle e cada grupo de DAE pelo teste qui-

quadrado ou exato de Fisher. Foram considerados os valores de referéncia supracitados.

O coeficiente de correlacdo de Spearman (r;) foi adotado para correlagdes de tempo de
uso DAE com perfil lipidico e EMIC, ja para a idade, por ndo apresentar distribui¢do normal,

usou-se o coeficiente de Pearson ().

Tabela 3.1 Caracteristicas dos pesquisados segundo os grupos de comparagao

Caracteristicas Controle CBZ VPA PB Politerapia
(n=63) (n=55) (n=22) (n=25) (n=36)

Idade 288+6,7 29,7+129 21,2 = 8,6" 32,4+11,7 30,5+ 12,5
Sexo

Masculino 28 (44,4%) 24 (43,6%) 15 (68,2%)" 11 (44,0%) 15 (41,7%)
Feminino 35(55,6%) 31 (56,4%) 7 (31,8%) 14 (56,0%) 21 (58,3%)
IMC (Kg/m?) 23,5+37 24,6 +5,5 23,8 +4,7 23,6 +1,9 26,3 +4,9
Tempo de uso de DAEs (em anos)d - 6,0(2,5-11) 3,0(2-10) 13(2,5-20) 40(2-7)5)
Numero de crises (por ano)* - 1(0-10) 0(0-1) 0(0-2) 12 (5 - 56)

*VPA vs controle p < 0,001, teste t

" VPA vs controle p <0,055, qui-quadrado

“Diferenga estatisticamente significativa: VPA vs. PB, p = 0,028, ANOVA

dDifereng:a estatisticamente significativa: PB vs.VPA e PB vs. politerapia p = 0,065, ANOVA

“Diferenga estatisticamente significativa: CBZ vs. politerapia; VPA vs. politerapia e PB vs. politerapia, p = 0,061, ANOVA
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RESULTADOS

A caracterizacdo dos grupos de estudo quanto a idade, sexo, IMC, duracdo do
tratamento em anos, numero de crises por ano, esta apresentada na tabela 3.1. O grupo em
politerapia foi constituido em sua maioria por pacientes em uso de CBZ associado a clobazam
(n=22); as outras associagoes foram: CBZ + PB (n=4), CBZ + PB + CL (n=2), CBZ + CL +
TPM (n=4), CBZ + DPK (n=1); CBZ + CL + LTG (n=3).

A comparacdo do colesterol total e fragdes, triglicerideos, acido urico, VHS, EMIC,

entre o grupo controle e os grupos de DAEs sdo apresentados na tabela 3.2.

Tabela 3.2. Comparacdo do perfil lipidico, espessura médio-intimal e outros fatores
associados ao risco cardiovascular entre os grupos controle e em uso de DAEs

Variaveis Controle CBZ VPA PB Politerapia

Colesterol (mg/dl) 187,7 = 36,1 186,8 = 40,1 162,5+30,1  211,0 = 36,7° 192,6 + 37,4
HDL-Colesterol (mg/dl) 55,4 + 15,5 57,7 15,8 45,6 = 10,7* 53,7+ 16,9 58,9 + 15,5
LDL-Colesterol (mg/dl) 110,9 = 33,1 105,6 = 31,8 97,4 +249  126,5 = 33,3° 110,5 £ 32,2
Triglicerideos (mg/dl) 102,6 =454 107,8 = 66,2 97,7 +44,4 116,2 = 58,5 121,9 = 88,9
VLDL-Colesterol(mg/dl) 219=+124 20,7 £9,7 18,8 £ 8,7 23,2+ 13,7 21,9 +12,2
Acido iirico (mg/dl) 4,17 £ 1,26 3,70 = 1,02 5,42 = 1,0° 4,76 = 1,70 3,58 + 1,20°
VHS (mm) 11,173 13,7+ 10,8 15,7 = 9,3° 16,6 = 13,7 18,2 = 12,0®
EMIC (mm) 0,066 = 0,017 0,050+ 0,024 0,040 = 0,008 0,048 + 0,021 0,044 = 0,011

*VPA vs. controle p = 0,049, teste t (corrigido para idade e sexo, coeficiente de regressio p = -7,99).
PVPA vs. controle p = 0,004, teste t (corrigido para idade e sexo, coeficiente de regressdo p = 1,09).
“VPA vs. controle p = 0,026, teste t (corrigido para idade e sexo, coeficiente de regressdo B = 6,96).
4PB vs. controle p=0,017, teste t

°PB vs. controle p= 0,078, teste t

"Politerapia vs. controle p = 0,063, teste t

¢ Politerapia vs. controle p = 0,010, Mann-Whitney

EMIC = espessura médio-intimal catotidea

Adicionalmente, analisamos os valores de perfil lipidico, 4cido urico e VHS e, de
acordo com as reféncias laboratoriais descritas no método, classificamos estes valores como
alterados ou normais. As comparagdes e valores alterados e normais entre os grupos tratados e

o grupo controle estdo apresentados na tabela 3.3.

As seguintes correlagdes do tempo de uso de DAE e da idade dos pacientes com seus

perfis lipidicos e EMIC foram encontrados (todas positivas):
- Grupo CBZ: idade dos pacientes com EMIC média (p < 0,0001, r = 0,581).

- Grupo VPA: idade dos pacientes com niveis séricos de colesterol total (p = 0,022 r

=0,498) e HDL-c (p = 0,036, r = 0,460); tempo de VPA com HDL-c (p = 0,039, rs = 0,454) e
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EMIC (p = 0,021, 1, = 0,59)

- Grupo PB: tempo de FB com colesterol total e LDL-c (respectivamente, p = 0,036,
rs=0,459; p=0,031, r,=0,471)

- Grupo politerapia: idade dos pacientes com colesterol total (p = 0,03, r = 0,367).

Tabela 3.3. Comparagdes de valores referenciais do perfil lipidico, VHS e &cido urico entre
pacientes em uso de DAEs e grupo controle

Varidveis Controles CBZ VPA PB Politerapia
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Colesterol

Alterado 15 (31,2%) 18 (40,0%) 3 (14,3%) 14 (66,7%)" 13 (37,1%)

Normal 33 (68,8%) 27 (60,0%) 18 (85,7%) 7 (33,3%) 22 (62,9%)
HDL-colesterol

Alterado 4 (8,5%) 2 (4,5%) 4 (19,0%) 4 (19,1%) 4 (12,1%)

Normal 43 (91,5%) 42 (95,5%) 17 (81,0%) 17 (80,9%) 29 (87,9%)
LDL- colesterol

Alterado 10 (21,7%) 10 (23,3%) 3 (14,3%) 12 (57,1%)" 8 (25,0%)

Normal 36 (78,3%) 33 (76,7%) 18 (85,7%) 9 (42,9%) 24 (75,0%)
Triglicerideos

Alterado 5 (10,9%) 7 (15,2%) 3 (14,3%) 6 (30,0%)° 7 (20,0%)

Normal 41 (89,1%) 39 (84,8%) 18 (85,7%) 14 (70,0%) 28 (80,0%)
VLDL

Alterado 3 (7,3%) 3 (7,7%) 1 (5,3%) 3 (15,8%) 3(9,4%)

Normal 38 (92,7%) 36 (92,3%) 18 (94,7%) 16 (84,2%) 29 (90,6%)
Acido trico

Alterado 1 (2,6%) 0(-) 3 (16,7%) 1 (6,3%) 0(-)

Normal 38 (97,4%) 20 (100%) 15 (83,3%) 15 (93,7%) 27 (100%)
VHS

Alterado 4 (13,8%) 8 (27,6%) 3 (25,0%) 5 (45,5%)" 12 (48,0%)°

Normal (86,2“25) 21 (72,4%) 9 (75,0%) 6 (54,5%) 13 (52,0%)

*PB vs. controle p = 0,006, qui-quadrado.
®pB vy, controle p = 0,004, qui-quadrado.
“PB vs. controle p = 0,055, Fisher.

T pg v, controle p =0,032, Fisher.

¢ Politerapia vs. controle p = 0,000, Fisher.

DISCUSSAO

Apesar de promoverem mais interacdes medicamentosas e efeitos adversos que as
DAEs de segunda geragio™), DAEs de primeira geragio persistem as mais prescritas para
tratamento da epilepsia em todo mundo por serem consideradas eficazes e seguras'®.

Consideramos importante o estudo da repercussao que DAEs em marcadores de risco
cardiovascular, uma vez que o tratamento da epilepsia costuma ser prolongado.

Em nosso estudo, a tinica droga que esteve associada a um perfil lipidico desfavoravel

foi o PB. Notamos também que o numero de individuos com colesterol total, LDL-c e
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triglicerideos acima dos valores de referéncia foi maior neste grupo, comparado ao grupo
controle. Vale salientar que os pacientes em uso de PB tinham tempo de uso de droga maior
que os outros grupos, € que houve correlacdo positiva entre tempo de uso de PB e colesterol
total e LDL-c. Desta forma, ¢ possivel, que o maior tempo de exposicdo ao PB possa ter
influenciado este achado.

Em nosso conhecimento, este ¢ o primeiro estudo que analisa EMIC em pacientes em
uso de PB isoladamente. Apesar de termos observado dislipidemia, os pacientes em uso de PB
ndo tiveram EMICs maiores em comparagdo ao grupo controle. A auséncia de associagdo
entre perfil lipidico aumentando e EMIC foi descrito previamente com DAEs de primeira
geracio, porém a droga em uso era CBZ!'>¥.

PB ¢ uma DAE com vantagens interessantes, como baixo custo e posologia
conveniente. Apesar dos conhecidos efeitos adversos, consiste em uma opcao terapéutica
pertinente no tratamento da epilepsia, em especial nos paises de baixa renda®”.
Recomendamos que durante o uso prolongado de PB seja acompanhado o perfil lipidico dos
pacientes, haja vista que o tempo de uso da droga pareceu exacerbar seus efeitos
dislipidémicos.

Nossos pacientes no grupo de CBZ, com idade média de 29,7 anos (x12,9), ndo
tiveram dislipidemia ou modificagdes no acido trico, IMC, VHS e EMIC com relagdo ao
controle. No estudo de Elliott e cols. (2007)** os resultados foram semelhantes aos nossos
quanto ao perfil lipidico. A media de idade de 29.3 (+5.8) anos também foi semelhante a
nossa, porém o tempo de tratamento mais prolongado 21.5 (+14.9) anos.

Quanto & EMIC, Keenan e cols. (2014)® ¢ Tomoum e cols. (2008)" também néo
demostraram aumentos de suas medidas em pacientes com uso de CBZ, ambos estudos porém
foram realizados em faixa etéria pediatrica (13.334+2.30 e 7.08+ 3.8, respectivamente).

Notamos correlagdo positiva entre idade dos pacientes e EMIC. E possivel que
discrepancias sobre a repercussdo da CBZ sobre a EMIC sofra influéncias de varidveis como
idade e tempo de uso'"*?.

Todos os pacientes do nosso grupo em politerapia faziam uso de CBZ. A associacao
mais comum foi a de CBZ e clobazam. Em nosso meio, o uso de benzodiazepinicos associado
a DAEs de primeira geragdo ¢ comum.

Diferente do grupo em monoterapia com CBZ, o grupo em politerapia teve um maior
IMC, VHS e numero de crises. Mesmo assim, ndo observamos modificagdes no perfil lipidico

com o uso de duas DAEs indutoras em associagao.
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) (32 i

. (31 .
O aumento de peso no uso de CBZ em monoterapla( ou associado a clobazam™~’ ja
nos ¢ conhecido. Quanto ao VHS, marcador inflamatorio inespecifico, seu aumento no grupo

da politerapia pode estar relacionado tanto a inflamacdo sistémica ocasionada pelo aumento

(33, 34) (3%)

de peso , quanto a atividade inflamatoria associada a epilepsia

Nossos pacientes em uso de VPA, apos correcdo por sexo e idade, tiveram nivel sérico
maiores de 4cido urico e menores de HDL-c, comparado ao grupo controle. Estes achados
condizem com os de Chuang e cols. (2012)"', Hamed e cols. (2007)** e Pylviner e cols.
(2006) para 4cido rico.

(38, 38)
b

A hiperuricemia estd associada a aumento da mortalidade cardiovascular por

acdo trombogénica e oxidativa intracelular*”.

1 17,24,26,36,37).
Quanto ao HDL-c, diversos estudos’'7-2426:36¢:37)

, encontraram semelhante associagao.

Vale ressaltar que o nimero de individuos com niveis de HDL-c abaixo dos valores de
referéncia no nosso estudo foi igual no grupo VPA e no grupo controle. Houve também,
correlacdo positiva do HDL-c com o tempo de uso de VPA e a idade dos pacientes.

Desde o estudo de Framingham, o HDL-c baixo ¢ considerado fator de risco
cardiovascular independente mais importante que o LDL-c elevado™”. Mesmo em pacientes
com LDL-c muito baixo (menor que 70 mg/dl) este risco se mantém elevado™®.

Atualmente, porém, discute-se que a analise qualitativa do HDL seria mais adequada
que a tradicional medida do HDL-c*.

Gostariamos de destacar algumas limitagdes deste estudo, como o desenho transversal,
que limita a rela¢do de causalidade entre uso das DAE e modificagdes perfil lipidico e EMIC;
a ndo mesuracdo de outros marcadores de risco cardiovascular como a lipoproteina(a),
homocisteina, e proteina C reativa ultra sensivel; a ndo inclusdo da fenitoina como grupo de
estudo (pelo numero limitado de pacientes em uso desta DAE em nosso servigo terciario).

Adicionalmente, questionamos se a utilizagdo de critérios de exclusdo muito restritos
ndo teria artificializado nosso grupo de estudo. Seria interessante saber se em pacientes com
fatores de risco cardiovascular pré-existentes excluidos neste estudo (tabagismo, diabetes,
etilismo, hipertensdo arterial, entre outros) as DAEs poderiam ter acdo sinérgica no processo
aterosclerotico.

Concluimos, que as DAEs de primeira geragdo ndo sdo uniformes quanto aos seus
efeitos negativos sobre o perfil metabdlico de risco cardiovascular e EMIC.

Questdes relacionadas aos fairmacos como a expressdo farmacogenética, a dose e o

tempo da droga em uso, associados a caracteristicas individuais do paciente epiléptico, como

idade e comorbidades provavelmente influenciam neste processo.
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Recomendamos a monitorizagdo do perfil lipidico, principalmente pacientes com faixa

etaria mais elevada, com presenga de fatores de risco cardiovasculares e com uso prolongado

desses farmacos.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Da comparagdo entre os grupos em tratamento com DAEs de primeira geragdo e o
grupo controle, observamos que a CBZ teve um perfil metabolico mais favoravel quanto
influéncias em marcadores de risco cardiovascular. Ja o grupo em uso de PB, esta repercussao
pareceu desfavoravel, inclusive aprensentando maior niimero de individuos com valores
referenciais de perfil lipidico alterados com relagdo ao grupo controle.

Nenhum dos farmacos revelou-se indutor de espessamento médio-intimal carotideo.
Assim, ndo podemos afirmar que o uso destes medicamentos promova aterosclerose precoce.

Reconhecemos que o impacto do tratamento com DAEs de primeira geracdo em
fatores de risco cardiovascular ndo esta totalmente elucidado. Ressaltamos, porém que drogas
de mesma geragdo indutoras enzimaticas ndo parecerem exercer os mesmos efeitos adversos
metabolicos.

Questdes relacionadas aos fairmacos como a expressdo farmacogenética, a dose e o
tempo da droga em uso, associados a caracteristicas individuais do paciente epiléptico como
idade e comorbidades provavelmente influenciam neste processo.

Adicionalmente, questionamos se o uso das DAEs em pacientes com fatores de risco
cardiovascular pré-existentes excluidos neste estudo (tabagismo, diabetes, etilismo,

hipertensao arterial, entre outros) ndo poderia ter acao sinérgica no processo aterosclerdtico.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“Drogas antiepilépticas: efeitos no perfil lipidico e na espessura médio-intimal carotidea”

Eu, , assino abaixo,
dou o meu consentimento livre e esclarecido para participar como voluntario do projeto de
pesquisa supracitado sob a responsabilidade dos pesquisadores: Moema Peisino Pereira,
mestranda em Neurologia da Universidade Federal de Pernambuco, sob a supervisdo da
Professora Luciana Andrade Valenca, professora e doutora de Neurologia da Universidade
Federal de Pernambuco.

Assinado este Termo de Consentimento, estou ciente de que:

O objetivo da pesquisa ¢ determinar o efeito das drogas antiepilépticas nas taxas de colesterol
e ver se existe espessamento das artérias do pescoco. Desta forma, estou disponivel para
realizar exame de sangue e ultrassonografia do pescoco por livre e espontanea vontade.

Obtive todas as informagdes necessarias para poder decidir conscientemente sobre minha
participag@o na pesquisa. Se eu tiver questdes adicionais no decorrer deste estudo ou sobre os
meus direitos como participante poderei dirigi-las ao pesquisador (a) Moema Peisino Pereira,
através do telefone (81) 91039948 ou e-mail moemapeisino@hotmail.com, e¢ Luciana
Andrade Valenga, através do telefone (81) 99658331 ou e mail lupatrizia@yahoo.com.br.

Estou livre para interromper a qualquer momento minha participagdo na pesquisa, sem
nenhuma forma de prejuizo ao meu vinculo a este servico.
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APENDICE B — INSTRUMENTO DO ESTUDO
QUESTIONARIO
Avaliagao de dislipidemia em pacientes em uso de D.A.E.

Nome do paciente

Prontuéario Idade Sexo

Tipo de epilepsia

Idade de inicio das crises

Frequéncia das crises

DAE em uso

Tempo de uso DAE

IMC

Tem diabetes? S () N ()

Previamente dislipidémico? S () N ()

Antecedente familiar de DCV precoce? S () N ()
Tabagista? S () N ()

Etilista? S()N ()

Insuficiéncia hepatica ( ) cardiaca () renal ()
Hipertenso? S ()N ()

Resultados dos exames:

Triglicerideos

Colesteroltotal —~ HDL ~ LDL  VLDL

USG de carotidas

62
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APENDICE C- ARTIGO DE REVISAO: Drogas Antiepilépticas: Repercussdes No Perfil
Lipidico E Na Espessura Médio-Intimal Carotidea.

Drogas antiepilépticas: repercussoes no perfil lipidico e na espessura médio-

intimal carotidea.
*Moema Peisino Pereira, *Luciana Patrizia de Andrade Valenca

*Departamento de Neuropsiquiatria, Universidade Federal de Pernambuco

Enderego para correspondéncia

Moema Peisino Pereira

Rua Deputado Pedro Pires, 95

52050-480 Recife — PE

Telefone: (81) 91039948

Enderego eletrénico: moemapeisino@hotmail.com

RESUMO
Introducéo: Interagdes de drogas antiepilépticas (DAEs) com o complexo enzimatico
hepatico P450 podem modificar marcadores de risco cardiovascular de pacientes com
epilepsia. Esta consequéncia pode diferir a depender do esquema terapéutico em uso.
Neste estudo propomos uma revisao da repercussdo de DAEs de primeira e segunda
geracdo no perfil lipidico e espessura médio-intimal carotidea (EMIC).
Método: Procedeu-se a revisdo critica de artigos originais nos ultimos dez anos
(janeiro 2005 a dezembro 2014) nas bases de dados Medline/PubMed, Scientific
Eletronic Library online (Scielo), Literatura Latino-America e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LiLacs).
Achados principais: A maioria dos estudos apontaram que DAEs de primeira e
segunda geracdo podem estar associadas a modifica¢des no perfil lipidico e indugao de
aterosclerose. O mecanismo e tipo desta interferéncia ndo estdo totalmente
estabelecidos, podendo diferir inclusive entre DAEs de uma mesma geracao.
Conclusoes: Outros mecanismos além das interagdes com o sistema P450 devem estar
envolvidos na repercussdao de DAEs no perfil lipidico e ateromatose. Sdo necessarios
mais estudos para melhor estabelecimento de evidéncias concretas sobre este tema.
Palavras-chave: drogas antiepilépticas, risco cardiovascular, perfil lipidico,

espessura médio-intimal carotidea.

ABSTRACT
Introduction: Antiepileptic drugs (AEDs) can interact with the hepatic microsomal
P450 system. Due to this interaction, they can modify markers of cardiovascular risk.

These side effects may differ depending on the regimen used. In the present paper we
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propose a review of the impact of first and second generation AEDs in lipid profile
and carotid intima-media thickness (c-IMT).

Method: We reviewed scientific evidence from the last 10 years a in Medline/PubMed,
Scientific Eletronic Library online (Scielo) and Literatura Latino-America e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LiLacs).

Key Findings: AEDs can lead to an increase risk for atherosclerosis and
dyslipidemia, by mechanisms not fully established and different impacts among drugs.
Conclusions: We conclude that other mechanisms should be considered beyond the
P450 cytochrome system theory. More studies are needed to truly establish whether
first generation AEDs have a worse impact on atherosclerosis than second generation
AED:s.

Keywords: Antiepileptic drugs, cardiovascular risk, lipid profile, carotid intima-media

thickness.

INTRODUCAO

Pacientes com epilepsia tem maior mortalidade por doenca cardiovascular", maior
chance de ter acidente vascular cerebral (AVC)™?, e pior prognostico apds infartos agudos do
miocardio (IAM) ndo fatais®”. Estas evidéncias impulsionam o estudo das repercussdes de
drogas antiepiléticas (DAEs) sobre os fatores de risco cardiovascular modificaveis como, por
exemplo, a dislipidemia.

Sabe-se que durante a sintese de colesterol, o lanosterol ¢ catalisado a colesterol pela
enzima CYP51A1% %, Assim, as DAEs de primeira geracio, por forte interferéncia no sistema
microssomal hepatico P450, podem teoricamente modificar os niveis séricos do colesterol
total e fracdes de forma mais pronunciada que as DAEs de segunda geragao.

Entretanto, a mortalidade dos pacientes com epilepsia em uso de DAEs ndo parece
diferir quanto ao esquema terapéutico com drogas de primeira ou de segunda geragio ¥,

Este artigo propde uma revisdo do efeito de DAEs sobre o perfil lipidico e espessura
médio-intimal carotidea (EMIC). As diferencas metodologicas, como faixa etaria, critério de

inclusdo, tipo de estudo DAE avaliada, dificultam a comparagdo entre os estudos.

METODO

Procedeu-se a revisdo critica de artigos originais nos ultimos dez anos (janeiro 2005 a

dezembro 2014). As bases de dados pesquisadas foram: Medline/PubMed, Scientific Eletronic
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Library online (Scielo) e Literatura Latino-America ¢ do Caribe em Ciéncias da Satde

(LiLacs).

Os artigos foram selecionados independente do idioma disponivel e da faixa etaria dos
pacientes (adulta ou pediatrica), deste que o texto integral estivesse disponivel. Os descritores
utilizados foram: “antiepileptic drugs”, “cardiovascular risk”, “lipid profile” e “intima media
thickness”.Adicionalmente, foram incluidos artigos referendados pelos artigos originais

selecionados.

RESULTADOS

Foram identificados 440 artigos (todos no Pubmed/Medline). Estes foram analisados
criticamente. Excluimos todos os estudos em que a populacdo ndo constasse de pacientes com
epilepsia, isto ¢, o uso de DAEs so foi considerado se empregado para controle de crises
epilépticas, desconsiderando o uso dessas drogas para tratamento de transtornos do humor,
dor crdnica ououtros fins. As DAEs incluidas foram: carbamazepina (CBZ), fenitoina (PHT),
fenobarbital (PB), é&cido wvalproico (VPA), topiramato (TPM), lamotrigina (LTG),
levetiracetam (LEV) e oxcarbazepina (OXC). Como resultado desta sele¢do obtivemos 31

artigos originais selecionados.

Os resultados sao apresentados nas tabelas 1.1 e 1.2. A tabela 1.1 apresentamos os
estudos transversais e longitudinais sofre o efeito de DAEs de primeira e segunda geracdo no
perfil lipidico, triglicerideos, acido urico e indice de massa corporea (IMC). Na tabela 1.2,

descrevemos os resultados de estudos da repercussdo de DAEs na medida da EMIC.

Tabela 1.1 Efeitos de DAEs no perfil lipidico, acido urico e de indice de massa corpdrea
(IMC) de pacientes com epilepsia.

Autor Estudo N Droga CT HDL-C LDL-C TG A.U. IMC
El-Farahaty Transversal 69 pacientes CBZ AS RS AS NS NS
e cols. Grupo controle  Idade=16.1+54  (n=14) p<0.001 p<0.05 p=0.001
(2014)° 2 anos de F=23 VPA AS RS AS NS NS
DAEs M=44 (n=20) p<0.001 p<0.001 p=0.001
34 controles LTG NS RS AS NS NS
(n=11) p<0.001 p=<0.001
TPM NS RS AS NS RS
(n=12) p<0.001 p=0.001 p=0.003
LEV NS RS AS NS NS

(n=12) p<0.001 p=0,02
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Autor Estudo N Droga CT HDL-C LDL-C TG A.U. IMC
Garoufi e Longitudinal 23 OXC (n= NS NS AS NS AS AS
cols. Prospectivo criangas 23) p=0.091 p=0.093 p=0.004 p=0,447 p<0.001
(2014)z0 0, 8, 18 meses Idade =5 -
de tratamento 15 anos
M= 14
F=09
Goldberg- Longitudinal 57 VPA (n= NS NS NS NS NS
Stern e cols. Prospectivo pacientes 42)
(2014)12 Seguidas por Idade =
média de 3,2 11.5+3.3
anos. anos Outras DAE NS NS NS NS NS
0,6-12 meses, F =57 (CBZ, TPM,
e ‘ultima LMT) (n
visita’ =15)
Keenan e Transversal 30 CBZ (n= AS p=0,04 NS NS AS Pareado
cols. Com grupo pacientes 09) p=0,02
(2014)12 controle Idade =
1 ano DAE 133+ 2.3 VPA (n = NS NS NS NS Pareado
anos 14)
F=16
B Outas DAE NS NS NS NS Pareado
Hl=ld (VPA, CBZ,
30 CL, LMT,
controles LEV, TPM
em mono
ou
politerapia
(n=30)
Manimekalai  Transversal, 80 OXC(n= AS AS NS AS
e cols. Com grupo pacientes 20) (p=0.013) p=0.004 p=0.137 p=0.042
(2014)3 controle Idade = 20
6 meses DAE 1\440 ar}os PHT (n = AS AS AS AS
=ndo
informado 20) p=0.0001 p=0.0001 p=0.029 p=0.0001
F=ndo VPA (n = NS NS NS NS
informado ;) p=0.053  p=0,057  p=0.137 p=0.042
80
controles LEV (n = NS NS NS NS
20) (p=0.715) p=0.053 p=0.716  p=0.053
Kim e cols. Longintudinal 109 OXC (n= NS NS AS NS NS
(2013)# prospectivo pacientes 40) p=0.049
0, 6 meses de
tratamento Idade= LEV (n = NS NS AS NS NS
18-60 40) p=0.025
anos
TPM (n = NS NS NS NS NS
M =60 73

F=49
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Autor Estudo N Droga CT HDL-C LDL-C TG A.U. IMC
Sankhyane  Transversal 58 pacientes CBz AS AS p<0.017  AS p<0.01 NS NS
cols. (m=28) p<0.001
15
() Com grupo Idade =6 -12
controle anos
18 meses DAE M =38 PHT NS AS p<0.001 NS NS NS
(n=30)
F=20
33 controles
Chuang e Transversal 160 pacientes LTG NS NS NS NS NS NS
cols. Com gurpo (n=26)
controle
(2012)'¢ 1
2 anos DAE Idade= 18-65 CBzZ AS NS NS NS NS NS
anos (n=41) p<0.0001
M=282
F="178 PHT AS NS AS NS NS AS
60 controles (n=39) p<0.0001 p=0.002 p=0.001
VPA NS NS NS NS AS AS
(n=54) p<0.0001  p=0.045
Phabphal e  Transversal 72 pacientes PHT AS NS AS p=0.005 AS NS
cols. Com grupo Idade= 15-65 (n=45) p<0.001 p=0,001
(2012)"7 controle anos
lanode DAE M=40 VPA NS NS NS NS NS
F=32 (n=27)
26 controles
(pacientes com
epilepsia sem
DAE)
Tokgoz e Longitudinal 20 pacientes VPA NS NS NS NS AS
cols. (n=20) p<0.001
18
(2012) Prospectivo Idade =6 -12
anos)
0, 6, 12 meses
de tratamento M=12
F=08
Yis e cols. Transversal 21 pacientes OXC AS NS NS NS
(2012)" Com grupo Idade = 5-10 (n=21) p=0.003
controle anos
M=10
4 meses DAE F=11
22 controles
Svalheim e  Transversal 212 pacientes LEV NS NS NS NS
cols. Com grupo Idade = 18-45 (n=52)
2010)* controle anos
(
6 meses DAE M=112 CBzZ AS AS AS AS
F=90 n=87) p<0.01 <0.01 p<0.01 p<0.01
80 controles LTG NS NS NS AS
(n=73) p<0.01
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Autor Estudo N Droga CT HDL-C LDL-C TG A.U. IMC
Verrottie  Longitudinal 114 pacientes ~ VPA (n=114) NS RS NS AS 40,4 %
cols. prospectivo p<0.001 p<0.01 ficaram
(2010)*' 0, 24 meses de Idade = 10.1 obesos.

tratamento +4.7 anos
Estes dados sao
comparagoes de M =54
obesos com F=60
sindrome
metabolica vs
obesos sem
sindrome
metabolica.
Aggarwal  Longitudinal 29 pacientes CBZ (n=29) AS NS AS AS
e cols. prospectivo 0, 3 Idade = 3-12 p=0.018 p=0.016 p=0.024
(2009)* meses de anos
tratametno M=6
F=13
Erdemire  Caso controle 44 pacientes VPA (n=44) NS NS NS NS NS
cols. Transversal Idade = 07 -
(2009)> 1 ano e DAE 18 anos
M=26
F=18
40 controles
Liecols. Longitudinal, 18 pacientes TPM (n=18) AS NS AS RS
(2009)* prospectivo p=0.003 p=0.460 p=0.191 p=
0, 6 meses de Idade média: 0.001
tratamento 6, 8 anos
M=38
F=10
Mintzer e  longitudinal 34 pacientes CBZ (n=19) RS RS NS vs RS
cols. Caso controle p<0.0001 p=0.001 troca p<0.001
(2009)* 0, 6 semanas Idade: 18 - 34 vs troca vstroca  DAE vs troca
anos DAE DAE DAE
Foi feita trocade M =16
CBZ/PHT F=18
Por LEV ou 16 controles PHT (n=15) RS NS vs NS vs RS
LMT »<0.0001 troca troca p<0.001
vs troca DAE DAE vs troca
DAE DAE
Tane Caso controle 195 pacientes ~ DAEs sem AS NS NS NS NS AS
cols. Transversal dividir em p=0,001 p p=0,844  p<0.001
(2009)* 2 anos DAE Idade = 18-65  subgrupos mono =0,157
anos e politerapia,
incluindo drogas
M =101 de primeira e
F=94 segunda geragéo.

195 controles
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Autor Estudo N Droga CT HDL-C LDL-C TG A.U. IMC
Tomoum e Transversal 22 pacientes CBZ AS AS AS NS
cols. (2008)*”  caso controle Idade =3 -12 (n=13) p<0.05 p<0.05 p<0.05
6 meses de DAE anos
M=17 VPA RS NS RS NS
F=5 (n=09) p<0.05 p<0.05
15 controles
Attilakos e Longitudinal 30 pacientes CBZ AS AS NS
cols. (2007)*®  prospectivo (n=18) p=0.014  p=0.047 p=0.191
0, 6, 12, 24 meses Idade = 2-13
de tratamento anos
M=11
F=07
Elliott e cols.  Transversal 165 pacientes PHT (n=17) NS NS NS NS NS
(2007)* Retrospectivo sem
grupo controles Idade =19-78 CBZ NS NS NS NS NS
anos (n=21)
Comparou DAEs
entre si. M=71 VPA NS NS NS NS NS
Fez risco (n=26)
cardiovascular. F=94 LTG NS NS NS NS NS
(n=16)
Politerapia NS NS NS NS NS
(n=74)
Hamed e Transversal 225 pacientes CBZ NS RS NS NS NS NS
cols. (n=85) »<0.0001
(2007)* Caso controle Idade = 18 -45
anos VPA NS RS NS NS AS NS
Tempo DAE néo (n=35) »<0.0001 p<0.05
informado M=122 Politerapia NS RS NS NS AS
F=103 (n=20) p<0.0001 p<0.05
60 controles  pacientes NS RS NS NS NS
sem DAE »<0.0001
(n=85)
Hamed e Transversal 88 pacientes CBZ AS RS RS NS pareado
cols. (2007)*"  Caso controle (n=32) p<0.05 p<0.001 p<0.01
6 meses DAE Idade= 26+8,1
anos
VPA AS RS NS NS pareado
F=88 (n=18) <0.05 p<0.001
60 controles Politerapia  AS RS NS pareado
(n=23) p<0.05 p<0.01 NS
Pacientes AS RS NS NS pareado
sem DAE p<0.05 p<0.001
(n=15)
Kim e cols. Transversal 54 pacientes CBZ NS NS NS NS NS
(2007)™ 6 meses DAE (n=19)
comparou pacientes  Idade= 18 - 45
entre si. anos
VPA NS RS NS NS AS
F=54 (n=12) p=0.002 p=0.046
LMT NS NS NS NS NS
(n=12)
TPM NS NS NS NS NS

(n=11)
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Autor Estudo N Droga CT HDL-C LDL-C TG A.U. IMC
Castro-Gago  Longitudinal 50 pacientes CBZ (n=20) AS AS AS NS
e cols. prospectivo p<0.001 p<0.001 p<0.05
(2006)™ 1 ano, 6 meses de Idade =
dieta com pouca CBZ=113+ PB (n=5) AS AS AS
gordura (“low fat”) e 2,5 anos p<0.05 p<0.05 p<0.05
3 meses apos PB=82+3,1
tratamento. anos RS RS RS
VPA =92+ VPA (n=25)  p<0.001 p<0.05  p<0.05
3,6 anos
F=21
M=29
125 controles
Karikas e Longitudinal 30 pacientes VPA (n=30) NS NS AS NS
cols. 0, 6 meses de p<0.001
(2006)* tratamento Idade=9,8 +
2,6 anos
F =nao
informado
M = nio
informado
79 controles
Pylvénen e Transversal 51 pacientes VPA (n=51) NS RS NS AS AS NS
cols. Caso controle p<0.01 p<0.01 p<0.01
(2006)* 6,4 £ 5 anos de Idade =
tratamento 31.4£11.9
M=31
F=20
45 controles
Voudris e Longitudinal 48 pacientes CBZ (n=18) AS AS NS NS
cols. Prospectivo p=0,014 p=0,047
(2006)* 0, 6, 12, 24 meses Idade=
de tratamento 8.86+3.39 VPA (n=30) AS NS NS NS
p=0,036
M=11
F=07
Mahmoudian Longitudinal 30 pacientes CBZ (n=30) AS NS AS AS
e cols. Prospectivo »<0.0001 p=0.0001  p<0.005
(2005)* 0, 3 meses de Idade= 30
tratamento meses-14 anos
M =28
F=12
Mikkonen e 2 estudos 77 pacientes a-CBZ AS NS AS NS NS
cols. transversais com (n=17) »<0.005 p<0.05
(2005)* intervalo de 5,8 anos  Idade = b-CBZ NS NS NS NS NS NS
com controles 8 - 18,5 anos (n=10)
no primeiro a-VPA NS RS NS NS NS NS
Estudo 1 estudo (n=48) »<0.005
representado com a b-VPA NS NS NS NS NS NS
letra a (a-CBZ, a- 12.5-25.8 anos  (n=15)
VPA ¢ a-0XC) no segundo b-OXC AS NS AS NS NS NS
estudo (n=16) <0.005 p<0.005
Estudo 2
representado com a F=177 b-OXC NS NS NS NS NS NS
letra b (b-CBZ, b- (n=108)

VPA, b-OXC)

49 controles
primeiro
estudo

47 no segundo
estudo.

AS= aumento significativo, AU= acido urico, CBZ= carbamazepina, CT= colesterol total, F= sexo feminino, HDL-C= HDL
colesterol, IE= indutor enzimatico, IMC= indice de massa corpdrea, LDL-C= colesterol LDL, LMT= Lamotrigina, LEV=
levetiracetam, M= sexo masculino, NI= ndo indutor NS= nio significativo, OXC= oxcarbazepina, PB= fenobarbital, PTH=

fenitoina, RS= redugio significativa, TPM= topiramato, TG= triglicerideos, VPA= acido valprdico.



71

Tabela 1.2 Efeitos das DAEs sobre a Espessura Médio-Intimal carotidea (EMIC)

Estudo DAE EMIC média EMIC D EMIC E Observacdes
El-Farahaty e CBZ(n=14) ASp<0.001 AS p<0.001 AS p<0.001 A espessura médio-intimal carotidea
cols. (2014)° foi maior no grupo em uso de DAEs
VPA (n=20) ASp<0.001 AS p<0.001 AS p<0.001 comparado ao controle p < 0.001.
LTG(n=11) ASp<0.001 AS p<0.001 AS p<0.001
TPM (n=12) ASp<0.001 AS p<0.001 AS p<0.001
LEV (n=12) ASp<0.001 AS p<0.001 AS p<0.001
Keenanecols. CBZ (n=07) NS NS NS Fez-se também a EMI da aorta
(2014)" abdominal
VPA (n=14) NS NS NS Grupo uso de DAE=
-n = 24 em monoterapia (12 VPA,
Usode DAE NS NS NS 07 CBZ, 02 clobazam, 02 LMT, 02
(n=28) LEV, 01 TPM), e n= 04 em
politerapia (incluindo IE e NIE).
Mehrpour e IE (n=38) AS p<0.001 ASp=0.012 Este estudo s6 analisou EMIC
cols. (2014)*° Transversal / Grupo controle
VPA (n = 33) AS p=10.002 NSp=0.3 71 pacientes / idade = 27.7 + 8.1
M=34/F=37
IE + NI AS p=0.001 ASp<0.012 71 controles
Uso de IE ou e NI nao fez
diferenga, nem o tempo de
(n=71) tratamento.
Sankhyan e CBZ(n=28) ASp<0.018 ASp<0.012 AS p<0.044 Adicionalmente, foi analisado o
cols. (2013)" fluxo da artéria braquial, sem
significancia entre os dois grupos
PHT (n=30) ASp<0.035  ASp<0.032 NS p <0068 - controle.
Chuanglgée cols. CBZ(n=41) ASp=0.017 AS p=10.008 NS Fez-se também comparagdo entre
(2012) PTH(m=39) ASp<0.0001 ASp<0.0001 ASp<0000 4rogas, — mostrando — aumento
significativo dos valores da EMIC
LTG(m=26) NS NS NS média, EMIC D, e EMIC E da PTH
comparada a LMT
VPA (n=54) ASp=0.009 AS p=0.020 AS p=0.029 (respectivamente, p = 0.001, p =
0.006, p=0.001)
Apos regressao linear, ajustando
idade e sexo, a duragdo da terapia
teve correlagdo com EMIC média.
Tokgoz e cols.  VPA (n=20) NS
(2012)'8
Yis e cols OXC (n=21) NS
(2012)"
Erdemir e VPA (n=44) ASp=0.001 Sem direfenca do tempo de
cols. (2009)23 tratamento ser entre 12-24 meses ou
maior que 24 meses.
Tan e cols. IE e NI AS p<0.001 AS p<0.001 ASp=0.001 Aumentos EMIC correlacionados
(2009)26 (n=195) ao tempo de tratamento.

Apods regressdo linear multipla,
duracdo de tratamento, idade,
género e substancias reativas ao
acido tiobarbitirico tiveram
correlagdo com EMIC. Apos ajustes
destas ultimas trés variaveis, a
EMIC log-transformada manteve
aumentos lineares com tempo de
tratamento.
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Estudo DAE EMIC média EMIC D EMIC E Observagdes

Tomoum e CBZ(n=13) NS NS NS Tipo de crise, controle de crise e

cols (2008)27 tempo de DAE ndo tiveram
VPA (n=09) NS NS NS interferéncia na EMIC.

Hamed ecols. CBZ(n=285) ASp<0.001 Os pacientes ndo tratados também

(2007)* tiveram aumento da EMIC, com
VPA (n=35) ASp<0,01 igual significancia que o VPA.
Politerapia AS p<0.001 O tempo de tratamento teve relagdo
(n=20) com aumentos de EMIC, em analise

multivariada (p < 0,01).

Pacientes sem  AS p <0.01
DAE (n = 85)

AS= aumento significativo, CBZ= carbamazepina, DAEs= drogas antiepilépticas, EMIC= espessura médio-intimal carotidea,
EMIC D= espessura médio-intimal carotidea direita, EMIC E: espessura médio-intimal carotidea esquerda, FB= fenobarbital,
FTH= fenitoina, IE= indutor enzimatico, LMT= lamotrigina, LVT= levetiracetam, NI= no indutor, NS= nio significativo,

RS=redugéo significativa, OXC= oxcarbazepina, VPA= acido valproéico.

DISCUSSAO
Perfil lipidico

As DAEs de primeira gera¢ao indutoras enzimaticas estiveram associadas a aumentos

(9,12,13,15-17, 20, 22, 27, 28, 31, 33, 36 - 38) (9, 13, 15-17, 20, 22, 27, 33, 34, 37, 38) (13, 15,
no colesterol total , LDL , HDL

20, 27, 28, 33, 36) (12, 17, 22, 37)

e triglicerideos , enquanto o VPA, inibidor enzimatico, promoveu
reducdo do colesterol total ?7 ¥ HDL® 2! 30323538 o 1 p1 ®7 3)(Tabela 1.1). Uma
explicagdo para estes achados é baseada na interferéncia destas DAEs na CYP51A, que

catalisa a conversdo de lanosterol em colesterol.

Concluir que DAESs indutoras enziméaticas poderiam pioram o risco cardiovascular por
este mecanismo de agdo €, entretanto, uma analise precipitada. Observa-se acima que o HDL
também teve aumentos significativos nos pacientes em uso de DAEs indutoras e redu¢do com

o uso de VPA.

O HDL reduz a formacao de placas ateromatosas pelas propriedades antioxidantes e
anti-inflamatorias de sua principal proteina, a apolipoproteina A (Apo-A) que inibe a

expressdo de fatores de adesdo endotelial de monécitos e a oxidagdo de LDL“?.

Apesar de estudos mostrando diferencas no perfil lipidico apés uso prolongado de

. . At 25
DAE® ' 29 estes efeitos parecem ser reversiveis com a troca de esquema terapéutico'®”,

(33) (33,38)

introducdo de dieta com pouca gordura™”’ ou suspensdo da droga
Outros resultados interessantes da tabela 1.1 sdo descritos abaixo:

a) Indutores e inibidores enzimaticos (CBZ e VPA) promoveram agdes semelhantes

nos estudos de El-Farahaty e cols. (2014)° e Hamed e cols. (2007)*'.
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b) O perfil lipidico ndo teve modificagdes em pacientes em uso VPA (113 16-18.23.29)

ou de DAEs indutoras enzimaticas®> 2.

¢) Redugio significativa do LDL-c com CBZ®".

d) Diferencas de achados entre CBZ e PHT, indutores enzimaticos, nos estudos de
Sankhyan e cols. (2013)"> ¢ Chuang e cols. (2012)19,

e) Epilépticos sem uso de DAE também tiveram modificagdes significativas perfil
lipidico comparados ao controle %",

Quanto as DAEs de segunda geragio. El-Farathy e cols. (2014)°, mostraram alteragdes
tanto no perfil lipidico como na EMIC de criangas em dois anos de uso de TPM, LEV ou

LTG em monoterapia. Kim e cols. (2013)"* em estudo prospectivo com pacientes adultos

demonstraram aumento significativo de LDL em pacientes em uso de LEV e OXC.

Interessante ressaltar que os pacientes do estudo de Kim e cols. (2013)" tiveram
média de idade de 35.3 + 2.4 anos para LEV; 37.9 4+ 2.3 anos para OXC e 39.4 + 1.4 anos
para LTG, e que no estudo El-Farahaty e cols. (2014)’ a média etaria foi de 16.1 + 5.4 anos,
mostrando que essas modificagdes foram independentes da faixa etéria.

Outros estudos também mostraram alteragdes do perfil lipidico com o uso de OXC""

13,19.38) o TpM@Y

Percebe-se, portanto, que outros aspectos € mecanismos além de interferéncias no

sistema microssomal hepatico P450 devem ser considerados, destacando-se:

a) A heterogenicidade farmacogenética de DAEs. De acordo com grupo étnico e outras
variaveis genéticas, a farmacocinética e interagdes no sistema microssomal hepatico P450

pode variar em diferentes DAEs. Isto pode justificar a disparidade de efeitos das DAEs em
diferentes pacientes™".
b) Modifica¢ées na fungdo tireoideana. Ha evidéncias de alteragdes no perfil lipidico

acompanhadas de alteragdes nos horménios tireoidianos*?.

)

NP . . A . . - . 35 .
¢) Resisténcia a insulina. O VPA pode provocar resisténcia a insulina®”, modificando

secundariamente o perfil lipidico e o risco cardiovascular.

d) Indugdo de aterosclerose pela epilepsia. Postula-se que este efeito pode ser secundario a

perioxidagdo lipidica, presente antes mesmo do inicio do tratamento com DAEs ©* 3.
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Acido urico
g . - r: (16,30
Observamos aumento de 4cido trico em pacientes tratados com 4cido valproico!® %

35)

O acido urico pode aumentar a producdo de superdxido, estimular o fator de
crescimento derivado de plaquetas e a proteina quimio-atrativa dos mondcitos produzindo

dano celular. Atua também aumentando mediadores inflamatorios que criam um ambiente

trombogénico .

Ha controvérsias quanto ao 4cido tirico ser um marcador de risco cardiovascular®**.

O estudo populacional de Bos e cols. (2006), em Rotterdam, apontou aumentos da
mortalidade cardiovascular em individuos com hiperuricemia®. Achado semelhante foi
descrito por Holme e cols. (2008) em pacientes de meia idade sem antecedentes de doenca

cardiovascular®

(47

e por Mayer e cols. (2014) em pacientes com aterosclerose carotidea
assintomatica
J& o estudo populacional de Tromsg observou um risco 31% mais elevado de AVC em

homens com hiperuricemia?.

Espessura médio-intimal carotidea

(49)

Desde a descrigao inicial Pignoli™” o uso da EMIC vem sendo usada como marcador

de risco cardiovascular®®. Aumentos de 0.1 mm na EMIC aumentam o risco 13-18% para
AVC e 10-15% para IAM®Y.

Conforme observamos na tabela 1.2, a EMIC esteve aumentada com uso de DAEs de
primeira geragdo indutoras e inibidoras enzimaticas® '>'%2*2%3% Por outro lado, este achado
ndo foi significativo com o uso de CBZ e VPA nos estudos de Keenan e cols. (2104)"* e
Tomoum e cols. (2008)*’. O estudo de Tokgoz e cols. (2012)"® também ndo mostrou EMICs
médias com diferenca estatistica significativa com o uso de VPA.

Quanto as DAEs de segunda geragio, El-Farahaty e cols. (2014)’ observaram em seu
estudo com LTG, LEV e TPM que as trés drogas tiveram repercussdes no desenvolvimento
de aterosclerose; o LEV teve um perfil menos desfavoravel. Chuang e cols. (2012)'° e Yis e
cols. (2012)"?, ndo mostraram resultados desfavoraveis no uso das novas DAEs. Entretanto, o
estudo de Yis e cols. (2012)’ foi realizado com criangas entre 5-10 anos com uso de DAE por
apenas quatro meses e no estudo de Chuang e cols. (2012)", o grupo em uso de LTG tinha

menor faixa etdria e tempo de tratamento.



75

O aumento EMIC teve correlagdo com o tempo de uso de DAEs, ajustando a idade e

sexo nos estudos de Chuang et cols. (2102)'° e Tan e cols. (2009)*. Outros estudos nio

encontraram esta correlagio™ 2739,

Os achados de alteracdes no perfil lipidico ndo foram acompanhados de aumentos da
EMICs no uso de CBZ nos estudos de Tomoum e cols. (2008)*’ ¢ Keenan e cols. (2014)'2.
J& perfil lipidico normal com EMICs alteradas foi observado com uso de VPA por

Chuang e cols. (2012)"° ¢ Erdemir e cols. (2009)* .

CONCLUSOES
Diversas evidéncias sugerem que as DAEs de primeira geragdo promovem efeitos

desfavoraveis no perfil lipidico * '% 13 1317, 20,2227, 28, 31, 33,34, 37.3%) " 'Eptretanto, este achado

18, 23, 29, 30, 32)

~ , 11 . . . ~
nio ¢ confirmado por todos os estudos" . Ademais, dissociacdes entre

modificagdes no perfil lipidico e na EMIC foram observadas com estas drogas'® %27,

Com relagio as DAEs de segunda geragdo, ainda ha pequena quantidade de estudos "
10. 13 14,116,119, 20. 24, 29. 32.39) Nos mais recentes ha evidéncias que estas também promovem
alteragdes tanto no perfil lipidico® '% %1129 como na EMIC?,

Desta forma, a escolha de DAEs de segunda geragdo como primeira linha,
considerando apenas os efeitos adversos sobre o metabolismo lipidico, necessita de um maior

embasamento cientifico.
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RESUMO

Propésito: O proposito deste estudo foi avaliar a repercussdo do tratamento com drogas
antiepilépticas (DAEs) de primeira geracdo em marcadores de risco cardiovascular.

Método: 138 pacientes recebendo DAEs em mono ou politerapia por pelo menos um ano e 63
controles pareados tiveram perfil lipidico, acido urico, VHS e espessura médio-intimal
carotidea (EMIC) avaliados.

Achados principais: 138 pacientes incluidos, 39,85% (n = 55) faziam uso de carbamazepina
(CBZ), 15,94% (n = 22) de acido valproico (VPA), 18,11% (n = 25) de fenobarbital (PB) e
26,08% (n = 36) politerapia. Os pacientes em uso de PB tiveram colesterol total com niveis
séricos elevados com relagdo ao grupo controle (p = 0,007, teste t) e LDL colesterol (LDL-c)
que tendeu a significancia estatistica (p = 0,077, teste t), o nimero de individuos neste grupo
com colesterol total, LDL-c e triglicerideos acima dos valores de referéncia também foi maior
em relacdo ao grupo controle. Pacientes em uso de VPA tiveram HDL colesterol
significativamente menor (p = 0,004, teste t) e valores de acido turico (p = 0,004, teste t) e
VHS (p = 0,026, teste t) elevados, comparados ao grupo controle. Os grupos em uso CBZ,
VPA ou politerapia ndo apresentaram modificagdes significativas no perfil lipidico. Nenhuma
das drogas promoveu aumentos de EMIC. Idade e tempo de DAE tiveram correlagcdes com
perfil lipidico e EMIC.

Conclusdes: As DAEs de primeira geracdo estudadas tiveram diferencas de seus efeitos em
marcadores de risco cardiovascular, mesmo entre as indutoras enzimaticas. Sugerimos
monitoriza¢do do perfil lipidico, principalmente em individuos com alto risco cardiovascular
e idosos.

Descritores: drogas antiepilépticas, perfil lipidico, espessura médio-intimal carotidea, risco
cardiovascular.

SUMMARY

Purpose: We aimed to determine whether antiepileptic drugs (AEDs) induce modifications
on cardiovascular risk markers.

Method: 138 patients receiving first generation AEDs monotherapy (carbamazepine,
valproate, phenobarbital) or politerapy for at least one year and 63 matched controls had
serum lipid profile, erythrocyte sedimentation rate (ERS), uric acid and carotid intima media
thickness (C-IMT) measured.
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Results: 138 patients included in the study, 39,85% (n = 55) were using carbamazepine
(CBZ), 15,94% (n = 22) valproate (VPA), 18,11% (n = 25) phenobarbital (PB) e 26,08% (n =
36) polytherapy. Compared to controls, patients on phenobarbital (n = 25) had total
cholesterol significantly higher (p = 0.007, t test) and LDL-cholesterol (LDL-c) trended
towards being significantly higher (p = 0,077, t test); VPA group (n = 22) had significantly
lower HDL-cholesterol (p = 0.004, t test) and increased uric acid (p = 0.004, t test) and ESR
(p = 0.026, t test), polytherapy group had higher ESR (p = 0,01, t test). No significant
diference in lipid profile was observed in carbamazepine (CBZ) e and polytherapy group. FB
group also had total cholesterol (p = 0,006, chi-square), LDL-c (p = 0,004, chi-square) and
triglycerides (p = 0,055, chi-square) rates above the reference ranges, compared to controls.
None of the groups had increased (c-IMT) compared to controls. Age and duration of therapy
had positive correlations to lipid profile and C-IMT.

Conclusion: First generation AEDs had different effects on cardiovascular risk markers, even
among inducers of P450 system. Our results suggest a need for monitoring serum TC, HDL-c,
LDL-c and triglycerides particulary in aged and in high cardiovascular risk individuals.

Key words: antiepileptic drugs, lipid profile, intima media thickness, cardiovascular risk.

INTRODUCAO

Apoés os relatos de que pacientes com epilepsia em uso de drogas antiepilépticas
(DAEs) teriam maior mortalidade por doengas cardiovasculares''?, houve crescente interesse
em determinar as repercussoes de dessas drogas em fatores de risco cardiovascular
modificaveis, como por exemplo a aterosclerose e a dislipidemia.

Sugere-se que as DAEs indutoras enzimaticas do sistema microssomal hepatico P450
possam promover a progressdo de placas ateromatosas”® por interferéncias na CYP51A que
catalisa a conversdo de lanosterol em colesterol*?.

De fato, corroborando com este mecanismo, ha evidéncias de elevagdes no colesterol

total”?" ¢ LDL colesterol (LDL-¢)"*'>"%2) ¢om uso de DAEs indutoras e redugdo no

(15,18)

colesterol total e LDL-c com uso de inibidores enzimaticos. Espessamentos da camada

médio-intimal carotidea também sdo descritos com o uso de DAEs indutoras

C 7,10,11
enmmatlcas(’ ’ ’22’23).

Entretanto, existem estudos mostrando auséncia de tais repercussoes (8’9’“’12’24'28),

1(9:10,13,15,16,18) a7

elevagdes no HDL colestero , € até reducao significativa do LDL-c* "’ com uso de

DAEs. Relatam-se inclusive diferentes consequéncias no perfil lipidico entre drogas indutoras
de mesma geragio'*'".
Considerando tais disparidades de achados e que as DAEs de primeira geragdo

indutoras e inibidoras enzimaticas persistem as mais prescritas para tratamento de epilepsia,
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propomos este estudo para avaliar a repercussao destas drogas no perfil lipidico e espessura

médio-intimal carotidea (EMIC) de pacientes com epilepsia.

METODO

Desenho do estudo, local e populagao.

Este estudo transversal, observacional, com grupo controle, foi realizado no Hospital
Universitario Oswaldo Cruz (HUOC) e no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Pernambuco — UFPE, na cidade do Recife —Pernambuco, Nordeste do Brasil entre margo de
2013 a outubro de 2014. Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa (nimero

do CAAE: 04177412.2.0000.5192).

A populacdo alvo foi composta de pacientes com epilepsia acima de 14 anos de idade,
usuarios de DAEs de primeira geracdo em monoterapia ou politerapia, ha pelo menos um ano.
Os individuos controles, pareados para o sexo e faixa etaria, foram pacientes do ambulatério

de neurologia ou funcionérios do HUOC nao usudrios de DAEs ou qualquer outra medicacao.

Foram excluidos individuos com antecedente pessoal de eventos cardiovasculares,
pacientes em uso de outras drogas ndo anticonvulsivantes, diabéticos, hipertensos, tabagistas,
etilistas, hepatopatas, renais cronicos, com insuficiéncia cardiaca, com doengas autoimunes,
gota ou com disturbios de coagulacdo sanguinea. Todos os pacientes realizaram RNM de
encéfalo que ajudou na exclusdo de pacientes com doenca cerebrovascular. Pacientes com

antecedente familiar de doencga cardiovascular antes dos 60 anos também foram excluidos.

Os dados clinicos foram obtidos através de entrevista com o paciente € o grupo
controle. Todos os pacientes foram examinados por um médico neurologista e aferido o peso
e altura. O prontuario médico também foi consultado para coleta de dados como idade de
inicio das crises, tempo de doenga, tempo no esquema terapéutico atual, frequéncia de crises

no ultimo ano.
Medidas da dislipidemia e marcadores metabolicos

Os pacientes e o grupo controle tiveram amostras de sangue coletadas em tubos
EDTA, durante o periodo da manha, apods jejum de 12 horas no laboratoério de analises
clinicas do Hospital das Clinicas da UFPE e do Hospital Universitario Oswaldo Cruz. A
maquina analisadora nos dois hospitais foi COBAS INTEGRA 700, as amostras foram
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centrifugadas e prosseguiu-se segundo teste colorimétrico enzimatico homogéneo para HDL-
¢, VLDL colesterol, colesterol total, triglicerideos e acido urico, o LDL foi medido pela

formula de Friedwald e o VHS pelo método de Westrgren.
Os valores de referéncia para exames laboratoriais realizados foram:

¢ Acido tirico: sexo masculino 3-7 mg/dL; sexo feminino: 2,3- 6 mg/dL
¢ Colesterol total: menor que 200 mg/dL

¢ HDL-c: sexo masculino: 35 — 55 mg/dL; sexo feminino: 45-65 mg/dL
¢ LDL-c: menor que 130mg/dL

* Triglicerideos: abaixo de 150 mg/dL

* VLDL: entre 0 e 40 mg/dL

* VHS primeira hora: sexo masculino menor que 15, sexo feminino menor que 20 mm

Quanto ao indice de massa corporea, consideramos pacientes com sobrepeso (IMC > 25)

obesidade (IMC > 30) como tendo valores alterados.
Analise da aterosclerose

A mensura¢do do complexo médio-intimal da artéria cardtida comum, foi realizada
por USG Doppler, por um tunico radiologista ndo informado quanto ao grupo ao qual
pertencia o individuo (paciente ou controle). O exame foi realizado com o paciente em
posicao supina com posicionamento lateralizado da cabeca. As medidas foram realizadas ao
nivel das artérias cardtidas comuns direita e esquerda, um centimetro proximal a dilatagdo do
bulbo carotideo, com imagens longitudinais da parede distal adquiridas no modo B. O
aparelho de USG ¢ da “GE Logiq P6 digital”, com transdutores lineares. Foi feita a média

aritmética das medidas das EMICs direita e esquerda.
Andlise estatistica

As informagdes colhidas foram organizadas utilizando os Softwares SPSS 13.0 e
Excel 2007, ambos para plataforma Windows. A populacdo do estudo foi dividida nos
seguintes grupos: carbamazepina (n=55), acido valprdico (n=22), fenobarbital (n=25),

politerapia (n=36) e grupo controle (n=38).

Os resultados foram apresentados em forma de tabela, as varidveis numéricas foram

representadas pelas medidas de tendéncia central e medidas de dispersdo. A significancia
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estatistica adotada para interpretacdo das associag¢des foi de 5% (p < 0,05) e o intervalo de

confianga (IC) de 95%.

Na anadlise inicial das variaveis clinicas (faixa etaria e sexo) foi aplicado o teste-t de
Student e o teste qui-quadrado de Pearson, entre o grupo controle e cada grupo de DAE. O
tempo de uso de DAE, a frequéncia de crises e IMC entre os grupos foi avaliado pelo

ANOVA.

No estrato de pacientes que faziam uso de VPA, diferenca significativas foram
observadas em relacdo a idade e o sexo comparado ao grupo controle (tabela 2.1). Para esse
grupo, as associagcdes com o perfil lipidico, EMIC e outros fatores, foram portanto ajustados
para a idade e sexo utilizando um modelo de regressdo linear multipla. Na andlise das

associagdes com as variaveis categorizadas, o ajuste foi por regressao logistica.

A hipdtese de normalidade foi testada utilizando o teste de Komogorov-Smirnov. As
variaveis metabolicas (triglicerideos, CT, LDL, HDL, VHS, &cido urico ¢ EMIC) foram
comparadas entre cada grupo de DAE em relacdo ao grupo controle, utilizando o teste t de

Student ou Mann Whitney.

Comparou-se a frequéncia relativa de individuos considerados dislipidémicos, com
hiperuricemia e elevagdes do VHS entre o grupo controle e cada grupo de DAE pelo teste qui-

quadrado ou exato de Fisher. Foram considerados os valores de referéncia supracitados.

O coeficiente de correlacdo de Spearman (r;) foi adotado para correlagdes de tempo de
uso DAE com perfil lipidico e EMIC, ja para a idade, por ndo apresentar distribui¢do normal,

usou-se o coeficiente de Pearson ().

Tabela 3.1 Caracteristicas dos pesquisados segundo os grupos de comparagao

Caracteristicas Controle CBZ VPA PB Politerapia
(n=63) (n=55) (n=22) (n=25) (n=36)

Idade 288+6,7 29,7+129 21,2 = 8,6" 32,4+11,7 30,5+ 12,5
Sexo

Masculino 28 (44,4%) 24 (43,6%) 15 (68,2%)" 11 (44,0%) 15 (41,7%)
Feminino 35(55,6%) 31 (56,4%) 7 (31,8%) 14 (56,0%) 21 (58,3%)
IMC (Kg/m?) 23,5+37 24,6 +5,5 23,8 +4,7 23,6 +1,9 26,3 +4,9
Tempo de uso de DAEs (em anos)d - 6,0(2,5-11) 3,0(2-10) 13(2,5-20) 40(2-7)5)
Numero de crises (por ano)* - 1(0-10) 0(0-1) 0(0-2) 12 (5 - 56)

*VPA vs controle p < 0,001, teste t

" VPA vs controle p <0,055, qui-quadrado

“Diferenga estatisticamente significativa: VPA vs. PB, p = 0,028, ANOVA

dDifereng:a estatisticamente significativa: PB vs.VPA e PB vs. politerapia p = 0,065, ANOVA

“Diferenga estatisticamente significativa: CBZ vs. politerapia; VPA vs. politerapia e PB vs. politerapia, p = 0,061, ANOVA
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RESULTADOS

A caracterizacdo dos grupos de estudo quanto a idade, sexo, IMC, duracdo do
tratamento em anos, numero de crises por ano, esta apresentada na tabela 3.1. O grupo em
politerapia foi constituido em sua maioria por pacientes em uso de CBZ associado a clobazam
(n=22); as outras associagoes foram: CBZ + PB (n=4), CBZ + PB + CL (n=2), CBZ + CL +
TPM (n=4), CBZ + DPK (n=1); CBZ + CL + LTG (n=3).

A comparacdo do colesterol total e fragdes, triglicerideos, acido urico, VHS, EMIC,
entre o grupo controle e os grupos de DAEs sdo apresentados na tabela 3.2.

Tabela 3.2. Comparacdo do perfil lipidico, espessura médio-intimal e outros fatores
associados ao risco cardiovascular entre os grupos controle e em uso de DAEs

Varidveis Controle CBZ VPA PB Politerapia
Colesterol (mg/dl) 187,7 = 36,1 186,8 + 40,1 162,5+30,1  211,0 = 36,7° 192,6 £ 37,4
HDL-Colesterol (mg/dl) 554 +15,5 57,7+ 15,8 45,6 = 10,7* 53,7+16,9 58,9 £ 15,5
LDL-Colesterol (mg/dl) 110,9 = 33,1 105,6 + 31,8 97,4 +249  126,5 = 33,3° 110,5 32,2
Triglicerideos (mg/dl) 102,6 = 45,4 107,8 = 66,2 97,7 +44.4 116,2 + 58,5 121,9 = 88,9
VLDL-Colesterol(mg/dl) 21,9+ 12,4 20,7 £9,7 18,8 + 8,7 23,2137 21,9 +12,2
Acido iirico (mg/dl) 4,17 = 1,26 3,70 + 1,02 5,42 = 1,0° 4,76 = 1,70 3,58 + 1,20°
VHS (mm) 11,1 £7,3 13,7 £ 10,8 15,7 = 9,3° 16,6 + 13,7 18,2 = 12,0®
EMIC (mm) 0,066 + 0,017 0,050 £ 0,024 0,040 = 0,008 0,048 + 0,021 0,044 + 0,011

*VPA vs. controle p = 0,049, teste t (corrigido para idade e sexo, coeficiente de regressio p = -7,99).
PVPA vs. controle p = 0,004, teste t (corrigido para idade e sexo, coeficiente de regressdo = 1,09).
“VPA vs. controle p = 0,026, teste t (corrigido para idade e sexo, coeficiente de regressdo B = 6,96).
4PB vs. controle p=0,017, teste t

°PB vs. controle p= 0,078, teste t

"Politerapia vs. controle p = 0,063, teste t

¢ Politerapia vs. controle p = 0,010, Mann-Whitney

EMIC = espessura médio-intimal catotidea

Adicionalmente, analisamos os valores de perfil lipidico, 4cido urico e VHS e, de
acordo com as reféncias laboratoriais descritas no método, classificamos estes valores como
alterados ou normais. As comparagdes e valores alterados e normais entre os grupos tratados e

o grupo controle estdo apresentados na tabela 3.3.

As seguintes correlagdes do tempo de uso de DAE e da idade dos pacientes com seus

perfis lipidicos e EMIC foram encontrados (todas positivas):
- Grupo CBZ: idade dos pacientes com EMIC média (p < 0,0001, r = 0,581).

- Grupo VPA: idade dos pacientes com niveis séricos de colesterol total (p = 0,022 r
=0,498) e HDL-c (p = 0,036, r = 0,460); tempo de VPA com HDL-c (p = 0,039, rs = 0,454) e
EMIC (p = 0,021, r;=0,59)

- Grupo PB: tempo de FB com colesterol total e LDL-c (respectivamente, p = 0,036,
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rs=0,459; p=0,031, r,=0,471)

- Grupo politerapia: idade dos pacientes com colesterol total (p = 0,03, r = 0,367).

Tabela 3.3. Comparagdes de valores referenciais do perfil lipidico, VHS e &cido urico entre
pacientes em uso de DAEs e grupo controle

Varidveis Controles CBZ VPA PB Politerapia
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Colesterol

Alterado 15 (31,2%) 18 (40,0%) 3 (14,3%) 14 (66,7%)" 13 (37,1%)

Normal 33 (68,8%) 27 (60,0%) 18 (85,7%) 7 (33,3%) 22 (62,9%)
HDL-colesterol

Alterado 4 (8,5%) 2 (4,5%) 4 (19,0%) 4 (19,1%) 4 (12,1%)

Normal 43 (91,5%) 42 (95,5%) 17 (81,0%) 17 (80,9%) 29 (87,9%)
LDL- colesterol

Alterado 10 (21,7%) 10 (23,3%) 3 (14,3%) 12 (57,1%)" 8 (25,0%)

Normal 36 (78,3%) 33 (76,7%) 18 (85,7%) 9 (42,9%) 24 (75,0%)
Triglicerideos

Alterado 5 (10,9%) 7 (15,2%) 3 (14,3%) 6 (30,0%)° 7 (20,0%)

Normal 41 (89,1%) 39 (84,8%) 18 (85,7%) 14 (70,0%) 28 (80,0%)
VLDL

Alterado 3 (7,3%) 3(7,7%) 1(5,3%) 3 (15,8%) 3(9,4%)

Normal 38 (92,7%) 36 (92,3%) 18 (94,7%) 16 (84,2%) 29 (90,6%)
Acido trico

Alterado 1 (2,6%) 0(-) 3 (16,7%) 1 (6,3%) 0(-)

Normal 38 (97,4%) 20 (100%) 15 (83,3%) 15 (93,7%) 27 (100%)
VHS

Alterado 4 (13,8%) 8 (27,6%) 3 (25,0%) 5 (45,5%)" 12 (48,0%)°

Normal (86,2“25) 21 (72,4%) 9 (75,0%) 6 (54,5%) 13 (52,0%)

*PB vs. controle p = 0,006, qui-quadrado.
®pB vy, controle p = 0,004, qui-quadrado.
“PB vs. controle p = 0,055, Fisher.

T pg v, controle p =0,032, Fisher.

¢ Politerapia vs. controle p = 0,006, Fisher.

DISCUSSAO

Apesar de promoverem mais interacdes medicamentosas e efeitos adversos que as
DAEs de segunda geragio™), DAEs de primeira geragio persistem as mais prescritas para
tratamento da epilepsia em todo mundo por serem consideradas eficazes e seguras'®.

Consideramos importante o estudo da repercussdao que DAEs em marcadores de risco
cardiovascular, uma vez que o tratamento da epilepsia costuma ser prolongado.

Em nosso estudo, a tinica droga que esteve associada a um perfil lipidico desfavoravel
foi o PB. Notamos também que o numero de individuos com colesterol total, LDL-c e

triglicerideos acima dos valores de referéncia foi maior neste grupo, comparado ao grupo

controle. Vale salientar que os pacientes em uso de PB tinham tempo de uso de droga maior
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que os outros grupos, € que houve correlacdo positiva entre tempo de uso de PB e colesterol
total e LDL-c. Desta forma, ¢ possivel, que o maior tempo de exposicdo ao PB possa ter
influenciado este achado.

Em nosso conhecimento, este ¢ o primeiro estudo que analisa EMIC em pacientes em
uso de PB isoladamente. Apesar de termos observado dislipidemia, os pacientes em uso de PB
ndo tiveram EMICs maiores em comparagdo ao grupo controle. A auséncia de associagdo
entre perfil lipidico aumentando e EMIC foi descrito previamente com DAEs de primeira
geracdo, porém a droga em uso era CBZz">¥.

PB ¢ uma DAE com vantagens interessantes, como baixo custo e posologia
conveniente. Apesar dos conhecidos efeitos adversos, consiste em uma opg¢do terapéutica
pertinente no tratamento da epilepsia, em especial nos paises de baixa renda®”.
Recomendamos que durante o uso prolongado de PB seja acompanhado o perfil lipidico dos
pacientes, haja vista que o tempo de uso da droga pareceu exacerbar seus efeitos
dislipidémicos.

Nossos pacientes no grupo de CBZ, com idade média de 29,7 anos (*12,9), ndo
tiveram dislipidemia ou modificagdes no acido trico, IMC, VHS e EMIC com relagdo ao
controle. No estudo de Elliott e cols. (2007)** os resultados foram semelhantes aos nossos
quanto ao perfil lipidico. A media de idade de 29.3 (+5.8) anos também foi semelhante a
nossa, porém o tempo de tratamento mais prolongado 21.5 (+14.9) anos.

Quanto & EMIC, Keenan e cols. (2014)® ¢ Tomoum e cols. (2008)" também néo
demostraram aumentos de suas medidas em pacientes com uso de CBZ, ambos estudos porém
foram realizados em faixa etéria pediatrica (13.334+2.30 e 7.08+ 3.8, respectivamente).

Notamos correlagdo positiva entre idade dos pacientes e EMIC. E possivel que
discrepancias sobre a repercussdo da CBZ sobre a EMIC sofra influéncias de varidveis como
idade e tempo de uso'"*?.

Todos os pacientes do nosso grupo em politerapia faziam uso de CBZ. A associacao
mais comum foi a de CBZ e clobazam. Em nosso meio, o uso de benzodiazepinicos associado
a DAEs de primeira geragdo ¢ comum.

Diferente do grupo em monoterapia com CBZ, o grupo em politerapia teve um maior

IMC, VHS e numero de crises. Mesmo assim, ndo observamos modificagdes no perfil lipidico

com o uso de duas DAEs indutoras em associagao.

) 32 i

. (31 .
O aumento de peso no uso de CBZ em monoterapia®" ou associado a clobazam®? ja

nos ¢ conhecido. Quanto ao VHS, marcador inflamatorio inespecifico, seu aumento no grupo
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da politerapia pode estar relacionado tanto a inflamacdo sistémica ocasionada pelo aumento

)

N .. . , . . N . . (35
3339 quanto a atividade inflamatoria associada & epilepsia®”.

de peso

Nossos pacientes em uso de VPA, apos correcdo por sexo e idade, tiveram nivel sérico
maiores de 4cido urico e menores de HDL-c, comparado ao grupo controle. Estes achados
condizem com os de Chuang e cols. (2012)"', Hamed e cols. (2007)** e Pylviner e cols.
(2006)* para 4cido arico.

. . . , . . . 38. 38
A hiperuricemia esta associada a aumento da mortalidade cardiovascular®® *¥,

(40)

por
acdo trombogénica e oxidativa intracelular

1 17,24,26,36,37).
Quanto ao HDL-c, diversos estudos”'7-2426:36¢:37)

, encontraram semelhante associagao.

Vale ressaltar que o nimero de individuos com niveis de HDL-c abaixo dos valores de
referéncia no nosso estudo foi igual no grupo VPA e no grupo controle. Houve também,
correlacdo positiva do HDL-c com o tempo de uso de VPA e a idade dos pacientes.

Desde o estudo de Framingham, o HDL-c baixo ¢ considerado fator de risco
cardiovascular independente mais importante que o LDL-c elevado™”. Mesmo em pacientes
com LDL-c muito baixo (menor que 70 mg/dl) este risco se mantém elevado™®.

Atualmente, porém, discute-se que a analise qualitativa do HDL seria mais adequada
que a tradicional medida do HDL-c*.

Gostariamos de destacar algumas limitagdes deste estudo, como o desenho transversal,
que limita a rela¢do de causalidade entre uso das DAE e modificagdes perfil lipidico e EMIC;
a ndo mesuracdo de outros marcadores de risco cardiovascular como a lipoproteina(a),
homocisteina, e proteina C reativa ultra sensivel; a ndo inclusdo da fenitoina como grupo de
estudo (pelo numero limitado de pacientes em uso desta DAE em nosso servigo terciario).

Adicionalmente, questionamos se a utilizagdo de critérios de exclusdo muito restritos
ndo teria artificializado nosso grupo de estudo. Seria interessante saber se em pacientes com
fatores de risco cardiovascular pré-existentes excluidos neste estudo (tabagismo, diabetes,
etilismo, hipertensdo arterial, entre outros) as DAEs poderiam ter acdo sinérgica no processo
aterosclerotico.

Concluimos, que as DAEs de primeira geragdo ndo sdo uniformes quanto aos seus
efeitos negativos sobre o perfil metabdlico de risco cardiovascular e EMIC.

Questdes relacionadas aos fairmacos como a expressdo farmacogenética, a dose e o

tempo da droga em uso, associados a caracteristicas individuais do paciente epiléptico, como

idade e comorbidades provavelmente influenciam neste processo.
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Recomendamos a monitorizag¢do do perfil lipidico, principalmente pacientes com faixa

etaria mais elevada, com presenga de fatores de risco cardiovasculares e com uso prolongado

desses farmacos.
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Fatores de risco cardiovascular em pacientes com epilepsia Apresentagdo concisa e adequada
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Sem riscos reconhecido pelos autores Beneficios: adequar medicagao utilizada nos pacientes
com maiores fatores de risco cardiovascular

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Respondida a indagacdo do parecer do CEP; O Exame de USG doppler de carotidas sera
realizado pela empresa DIAGMAX Diagndsticos por Imagem LTDA que funciona dentro da
Institui¢ao universitaria do HUOC realizando exames de imagem para esta institui¢cdo. E a
empresa DIAGMAX, se compromete voluntariamente a colaborar com este estudo. Nao
havendo desta forma,custos adicionais para 0 HUOC

Consideracoes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:
TCLE adequado

Recomendacgoes:



92

As consideragdes foram respondidas e o questionario anexado ao projeto
Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

As pendencias foram complementadas

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacio da CONEP:

Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:

aprovado

RECIFE, 31 de Agosto de 2012

Assinado por:

RAQUEL ROFFE

Rua Arnobio Marques, 310 Bairro: Santo Amaro CEP: 50.100-130 UF: PE Municipio:
RECIFE Telefone: 8131-8414 Fax: 8131-8412 E-mail:
cephuoc@yahoo.com.br;raquelroffe@yahoo.com.br



